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1,4-Dichlorobenzen
Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych 
wielkości narażenia zawodowego1,2

1,4-Dichlorobenzene
Documentation of proposed values of occupational exposure 
limits (OELs)

1      Wartości NDS i NDSCh 1,4-dichlorobenzenu zostały w dniu 3.07.2015 r . przyjęte podczas 79. posiedzenia Międzyresortowej 
Komisji do spraw Najwyższych Dopuszczalnych Stężeń i Natężeń Czynników Szkodliwych dla Zdrowia w Środowisku Pracy 
i zostały przedłożone ministrowi pracy i polityki społecznej (wniosek nr 95) w celu ich wprowadzenia do rozporządzenia 
w załączniku nr 1 w części A wykazu najwyższych dopuszczalnych stężeń i natężeń czynników szkodliwych w środowisku pracy.
2      Publikacja opracowana na podstawie wyników III etapu programu wieloletniego „Poprawa bezpieczeństwa i warunków pracy”, 
fi nansowanego w latach 2014-2016 w zakresie badań naukowych i prac rozwojowych ze środków Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa 
Wyższego/Narodowego Centrum Badań i Rozwoju. 
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NDS 12 mg/m3

NDSCh 36 mg/m3

NDSP nie ustalono
DSB nie ustalono
Skóra wchłanianie substancji przez skórę może być tak samo istotne, 

jak przy narażeniu drogą oddechową
I   substancja drażniąca
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1,4-Dichlorobenzen jest ciałem stałym o bu-
dowie krystalicznej, bezbarwnym lub białym, 
o zapachu kamfory, ulegającym sublimacji. Jest 
stosowany jako insektycyd (głównie w środkach 
przeciwmolowych), fumigant, a także jako skład-
nik środków dezodoryzujących stosowanych 
do pomieszczeń oraz odświeżaczy stosowanych 
w kontenerach na śmieci. W syntezie chemicznej 
jest stosowany do produkcji siarczku polifeny-
lenu, 1,2,4 trichlorobenzenu, 2,5-dichloroaniliny 
oraz wielu barwników. Ma również zastosowa-
nie w przemyśle farmaceutycznym.
W warunkach narażenia zawodowego 1,4-di-
chlorobenzen wchłania się do organizmu głów-
nie przez drogi oddechowe. Ma niewielką tok-
syczność ostrą. Skutki działania przewlekłego 
na ludzi obejmują: działanie drażniące na oczy 
i błony śluzowe górnych dróg oddechowych, po-
gorszenie parametrów funkcji płuc, zaburzenia 
funkcji nerek i wątroby.
W badaniach na zwierzętach w warunkach 
narażenia przedłużonego i przewlekłego na 
1,4-dichlorobenzen per os zmiany obserwowano 
głównie w wątrobie oraz - u szczurów samców - 
w nerkach. Skutkiem krytycznym przewlekłego 
narażenia na 1,4-dichlorobenzen drogą inhalacyj-
ną było działanie drażniące objawiające się zmia-
nami w nabłonku jamy nosowej.
Nie wykazano istotnego potencjału genotoksycz-
nego 1,4-dichlorobenzenu. W badaniach mutagen-
ności zarówno w warunkach in vitro, jak i in vivo, 
w większości eksperymentów uzyskano wyniki 
ujemne.
Stwierdzono działanie rakotwórcze 1,4-di-
chlorobenzenu na zwierzęta. Po podaniu do-
żołądkowym u myszy obu płci obserwowano 
głównie nowotwory wątroby, a u szczurów sam-
ców – gruczolakoraki kanalików nerkowych. 
Za powstawanie nowotworów nerek u szczurów 
samców narażonych na 1,4-dichlorobenzen jest 
odpowiedzialny specyfi czny niegenotoksycz-

ny mechanizm, nieistotny w przypadku ludzi. 
Najbardziej istotnymi zmianami nowotworowy-
mi u myszy obu płci stwierdzonymi w wyniku 
eksperymentu inhalacyjnego były nowotwory 
wątroby (raki i gruczolaki wątrobowokomórko-
we, mięsaki histiocytarne wątroby). Mechanizm 
powstawania u myszy nowotworów wątroby po 
podaniu 1,4 dichlorobenzenu drogą pokarmową 
lub inhalacyjną nie jest dokładnie wyjaśniony, ale 
na podstawie wyników badań wykazano progo-
wy charakter tego skutku.
W badaniach dwupokoleniowych na szczurach 
narażanych na 1,4-dichlorobenzen per os lub dro-
gą inhalacyjną nie stwierdzono jego wpływu na 
funkcje rozrodcze zwierząt. 1,4-Dichlorobenzen 
nie działał embriotoksycznie, fetotoksycznie ani 
teratogennie.
Dla 1,4-dichlorobenzenu zaproponowano war-
tość NDS wyprowadzoną z wartości NOAEL 
10 mg/kg mc./dzień uzyskaną w badaniach na 
psach, którym związek podawano per os (w kap-
sułkach) przez 52 tygodnie. Skutkiem krytycz-
nym było działanie hepatotoksyczne substancji. 
Po uwzględnieniu współczynników niepewno-
ści zaproponowano wartość NDS na poziomie 
12 mg/m3. Z uwagi na występowanie stężeń 
pikowych 1,4-dichlorobenzenu w środowisku 
pracy oraz działanie drażniące zaproponowano 
ustalenie wartości najwyższego dopuszczalne-
go stężenia chwilowego (NDSCh) na poziomie 
3 razy NDS, czyli 36 mg/m3. 
Brak jest ilościowych danych dotyczących wchła-
niana 1,4-dichlorobenzenu przez skórę, ale na 
podstawie wyników modelowania oceniono, 
że wchłanianie substancji przez skórę może być 
tak samo istotne, jak przy narażeniu drogą odde-
chową, dlatego zaproponowano notację „skóra”. 
Ze względu na działanie drażniące zapropono-
wano również notację „I”. Dostępne dane nie są 
wystarczające do ustalenia wartości dopuszczal-
nej w materiale biologicznym (DSB).

Summary

1,4-Dichlorobenzene is a solid crystalline 
substance, colorless or white, with camphor-
like odour. It sublimes at room temperature. It 
is used as insecticide (mainly in the mothballs), 
as a fumigant and as a component of indoor 
deodorants and air-fresheners used in dumpsters. 
1,4-Dichlorobenzene is used in the synthesis of 
polyphenylene sulfi de, 1,2,4-trichlorobenzene, 

2,5-dichloroaniline and dyes. It is also used in 
pharmaceutical industry.
1,4-Dichlorobenzene is absorbed into the body 
mainly by inhalation. It has low acute toxicity. 
Chronic effects in humans include irritation to eyes 
and mucous membranes of the upper respiratory 
tract, impaired lung function parameters, impaired 
kidney and liver function.

Streszczenie



1,4-Dichlorobenzen. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkości narażenia zawodowego

15

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE, 
NARAŻENIE ZAWODOWE

Ogólna charakterystyka substancji 

Ogólna charakterystyka 1,4-dichlorobenzenu 
(ChemIDplus Lite 2014; HSDB 2014; RTECS 
2014):

 – wzór sumaryczny C6H4Cl2
 – wzór strukturalny

– nazwa chemiczna  1,4-dichlorobenzen
– numer 
   w rejestrze CAS 106-46-7
– numer indeksowy  602-035-00-2
– numer WE   203-400-5
– synonimy:  p-dichlorobenzen; 
   1,4-dichlorobenzen.

In prolonged and chronic animal studies changes 
were observed mainly in a liver. In male rats 
changes were also observed in kidneys. After 
chronic exposure to 1,4-dichlorobenzene, changes 
due to irritation were observed in epithelium of the 
nasal cavity.
1,4-Dichlorobenzene has no signifi cant genotoxic 
potential. Most in vitro and in vivo mutagenicity 
studies were negative.
1,4-Dichlorobenzene was carcinogenic to animals. 
Liver tumors were observed in the male and female 
mice after oral administration of 1,4-dichlorobenzene 
and after inhalation. The mechanism of liver tumor 
in mice after administration of 1,4-dichlorobenzene 
by ingestion or inhalation is not exactly clear 
but studies indicate the threshold nature of this 
effect. Adenocarcinomas of the renal tubule were 
observed in male rats after oral administration of 
1,4-dichlorobenzene. Specifi c genotoxic mechanism, 
irrelevant for humans, is responsible for kidney 
tumors in male rats exposed to 1,4-dichlorobenzene.

1,4-Dichlorobenzene is not embryotoxic, teratogenic 
or fetotoxic. There was no impact on reproductive 
functions of animals in the two-generation study in 
rats exposed to 1,4-dichlorobenzene by ingestion or 
by inhalation.
A critical effect for exposure to 1,4-dichlorobenzene 
is hepatotoxic activity. Oral administration of 
1,4-dichlorobenzene (in capsules) in dogs for 52 
weeks caused changes in liver and NOAEL value 
obtained from this study was 10 mg/kg/day. 
On the basis of this NOAEL value, after taking into 
account uncertainty factors, the MAC (TWA) value 
of 12 mg/m3 and STEL of 36 mg/m3 (3 times NDS) 
were recommended.
There is no quantitative experimental data on skin 
absorption of 1,4-dichlorobenzene, but on the basis 
of modeling data the “Skin” notation was added 
because absorption of substances through the skin 
can be as important as inhalation. It is recommended 
to label the substance with symbol “I” (irritant).

Cl Cl

Zgodnie z załącznikiem VI do rozporządze-
nia Parlamentu Europejskiego i Rady WE 
nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. 
w sprawie klasyfi kacji, oznakowania i pako-
wania substancji oraz mieszanin, zmieniają-
cego i uchylającego dyrektywy 67/548/EWG 
i 1999/45/WE oraz zmieniającego rozporzą-
dzenie WE nr 1907/2006, zwane rozporządze-
niem CLP (Dz. Urz. WE L 353 z 31.12.2008), 
1,4-dichlorobenzen jest zaklasyfi kowany jako 
działający drażniąco na oczy oraz podejrze-
wany o działanie rakotwórcze (Carc. 2 – sub-
stancja, co do której podejrzewa się, że jest ra-

kotwórcza dla człowieka na podstawie danych 
z doświadczeń na zwierzętach). Ze względu na 
ostre, jak i przewlekłe działanie na środowisko 
wodne, jest zaklasyfi kowany jako bardzo tok-
syczny. W tabeli 1. zamieszczono szczegółową 
zharmonizowaną klasyfi kację tej substancji.
Na mocy rozporządzenia Komisji Unii Euro-
pejskiej (UE) nr 474/2014 (Dz. Urz. UE L 136 
z 9.5.2014) 1,4-dichlorobenzen włączono 
do załącznika XVII do rozporządzenia WE 
nr 1907/2006 Parlamentu Europejskiego i Rady 
(REACH), (Dz. Urz. UE L 396 z 30.12.2006). 
Zgodnie z wprowadzonym ograniczeniem od 
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Właściwości fi zykochemiczne 
substancji

1,4-Dichlorobenzen jest ciałem stałym o bu-
dowie krystalicznej, bezbarwnym lub białym, 
o zapachu kamfory. Ulega sublimacji. 
Amoore i Hautala (1983) określili próg zapachu 

1,4-dichlorobenzenu na poziomie 1,08 mg/m3 
(0,18 ppm). Według innych źródeł próg rozpo-
znawania zapachu 1,4-dichlorobenzenu mieści 
się w przedziale 90 ÷ 180 mg/m3 (15 ÷ 30 ppm), 
a w przypadku stężeń 180 ÷ 360 mg/m3 
(30 ÷ 60 ppm) zapach jest określany jako silny 
(Hollingsworth i in. 1956; EU RAR 2004). 

Objaśnienia:
a   – dodatkowo podano nazwę chemiczną w języku polskim – w rozporządzeniu jest zamieszczona wyłącz-

nie nazwa w języku angielskim.
Carc. 2   – rakotwórczość, kategoria 2.
Eye Irrit. 2  – poważne uszkodzenie oczu/działanie drażniące na oczy (kategoria 2 dotycząca działania drażniącego)
Aquatic Acute 1 – stwarzająca zagrożenie dla środowiska wodnego – kategoria ostra 1.
Aquatic Chronic 1 – stwarzająca zagrożenie dla środowiska wodnego – kategoria przewlekła 1.
H351  – podejrzewa się, że powoduje raka.
H319  – działa drażniąco na oczy.
H400  – działa bardzo toksycznie na organizmy wodne.
H410  – działa bardzo toksycznie na organizmy wodne, powodując długotrwałe skutki.
Wng  – uwaga.

      Tabela 1. 
Klasyfi kacja i oznakowanie 1,4-dichlorobenzenu według kryteriów rozporządzenia CLP  (tabela 3.1, za-
łącznik VI), (Dz. Urz. WE L 353 z 31.12.2008)

Numer 
indek-
sowy

Międzynarodowa 
terminologia 

chemiczna oraz 
nazwy polskie a

Numer 
WE

Numer 
CAS

Klasyfi kacja Oznakowanie

Specyfi czne 
stężenia 

graniczne 
i współczyn-

-niki „M”

Klasa 
zagrożenia 

i kody 
kategorii

Kody 
zwrotów 

wskazują-
cych rodzaj 
zagrożenia

Piktogram, 
kody haseł 
ostrzegaw-

czych

Kody 
zwrotów 

wskazują-
cych rodzaj 
zagrożenia

Dodatko-
we kody 
zwrotów 

wskazują-
cych rodzaj 
zagrożenia

602-035-
00-2

1,4-
dichlorobenzene;

p-dichlorobenzene

203-
-400-5

106-46-7 Carc. 2 H351 GHS08 H351 – – –

Eye Irrit. 2 H319 GHS09 H319

Aquatic 
Acute 1 H400 Wng H410

1,4-dichlorobenzen;
p-dichlorobenzen

Aquatic 
Chronic 1 H410

1 czerwca 2015 r. 1,4 dichlorobenzen nie bę-
dzie wprowadzany do obrotu ani stosowany 
jako substancja lub w mieszaninach o stężeniu 
równym lub większym niż 1% masowo, jeśli 
dana substancja lub mieszanina jest wprowa-

dzana do obrotu bądź stosowana jako odświe-
żacz powietrza lub odwaniacz/dezodoryzator 
w toaletach, obiektach mieszkalnych, biurach 
czy innych zamkniętych miejscach publicz-
nych.

Rys. 1. Piktogramy określone w rozporządzeniu WE nr 1272/2008 (CLP), (tabela 3.1, załącznik VI) mają czarny symbol na 
białym tle z czerwonym obramowaniem, na tyle szerokim, aby było wyraźnie widoczne (Dz. Urz. WE L 353 z 31.12.2008) 

GHS08 GHS09

Uwagi
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 Właściwości fi zykochemiczne 1,4-dichlo-
robenzenu (EPA 2014; EU RAR 2004; HSDB 
2014; IUCLID 2000; SCOEL 2014):

 – masa 
 cząsteczkowa 147,1

 – temperatura 
 topnienia 53 °C 

 – temperatura 
 wrzenia  174 °C

 – prężność par 0,85 hPa 
   (w temp. 20 °C);
   2,3  hPa 
   (w temp. 25 °C);
   13,3 hPa 
   (w temp. 55 °C);
 – stężenie pary 

 nasyconej 
 (w temp. 25 °C) ok. 0,2% 

   (ok. 2000 ppm,
   12200 mg/m3)
 – gęstość  1,25 – 1,46 g/cm3 

   (w temp. 20 °C)
   1,23 g/cm3 
   (w temp. 70 °C)
 – gęstość 

 względna par
 (powietrze = 1)  5,08

 – temperatura     
zapłonu:   65,6 °C 

   (zamknięty tygiel)
 – granice      

wybuchowości 
 par:  dolna: 2,5% obj.
    górna: brak danych

 – lepkość 
 dynamiczna 
 (> t.t.)  0,839 mPas 
    (w temp. 55 °C)
    0,668 mPas 
    (w temp. 79 °C)

 – rozpuszczalność  w wodzie 0,079 g/l 
   (w temp. 25 °C)     –        prakty-
   cznie nierozpuszczalny; 
   bardzo dobrze rozpusz-
   cza się w: etanolu, DMSO 

   i w acetonie; dobrze
   w  innych  rozpuszczalni-
   kach organicznych, np. 
   w chloroformie, eterze 
   dietylowym, benzenie, 
   disiarczku węgla 
 – współczynnik     

podziału      
oktanol-woda     
(log Kow)  3,4

 – współczynniki     
przeliczeniowe     
(w temp. 20 °C;     
1013 hPa): 1 ppm ≈ 6,1 mg/m3; 
   1 mg/m3 ≈ 0,17 ppm.

Otrzymywanie, zastosowanie 
i narażenie zawodowe

Otrzymywanie 
1,4-Dichlorobenzen otrzymuje się w reakcji 
chlorowania benzenu. Otrzymaną mieszaninę 
chlorobenzenów rozdziela się przez destyla-
cję i krystalizację. Produkt handlowy zawiera 
99,8% 1,4-dichlorobenzenu. Jest zanieczysz-
czony izomerami o- i m- oraz chlorobenzenem 
i izomerami trichlorobenzenu (HSDB 2014).

Zastosowanie
1,4-Dichlorobenzen jest stosowany jako insek-
tycyd (głównie w środkach przeciwmolowych) 
i fumigant. Jest składnikiem środków dezodo-
ryzujących stosowanych do pomieszczeń, np. 
produktów odświeżających powietrze w toale-
tach, oraz odświeżaczy stosowanych w konte-
nerach na śmieci. W syntezie chemicznej jest 
stosowany do produkcji siarczku polifenylenu, 
1,2,4-trichlorobenzenu, 2,5-dichloroaniliny 
oraz wielu barwników. Ma również zastoso-
wanie w przemyśle farmaceutycznym (HSDB 
2014; SCOEL 2014).

Narażenie pozazawodowe
Narażenie pozazawodowe na 1,4-dichloroben-
zen wynika przede wszystkim z występowania 
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związku w powietrzu w pomieszczeniach, 
w których stosowano środki antymolowe 
lub odświeżające zawierające tę substancję. 
W powietrzu na terenie miast i w sąsiedztwie 
wysypisk śmieci stężenia 1,4-dichlorobenze-
nu wynosiły poniżej 25,2 μg/m3, podczas gdy 
w pomieszczeniach mieszkalnych były nawet 
o 1 ÷ 3 rzędy większe (SCOEL 2014).
 Należy także zwrócić uwagę na, stwierdzo-
ne w różnych badaniach, duże różnice stężeń 
między mieszkaniami, wynikające z różnic 
w ilościach stosowanych środków antymolo-
wych i odświeżających powietrze – mediany 
z pomiarów przeprowadzonych w 4 mieszka-
niach w USA (po 9 prób w mieszkaniu) wyno-
siły: 2,2; 6,1; 38 i 240, natomiast stężenia mak-
symalne 7,2 ÷ 740 μg/m3 (Wallace i in. 1989).
 Badania stężeń lotnych substancji organicz-
nych w powietrzu w mieszkaniach przeprowa-
dzone w Japonii wykazały obecność 1,4-dichlo-
robenzenu w zakresie stężeń 1,98 ÷ 198 μg/m3 
(0,3 ÷ 30 ppb). W innych podobnych bada-
niach w USA, Niemczech oraz Holandii śred-
nia arytmetyczna stężeń 1,4-dichlorobenzenu 
zmierzonych wewnątrz pomieszczeń wynosiła 
25 μg/m3 w USA oraz 14 μg/m3 w Niemczech, 
a mediana z pomiarów holenderskich wyno-
siła 1 μg/m3 (Makita 2008). Niewielkie stę-
żenia substancji były mierzone w żywności 
i w wodzie, jednak oceniono, że narażenie na 
1,4-dichlorobenzen z tych źródeł jest znacznie 
mniejsze niż w przypadku zanieczyszczenia 
powietrza (SCOEL 2014).

Narażenie zawodowe
1,4-Dichlorobenzen jest substancją wysoko-
tonażową (HPV), tzn. produkcja przekracza 
1000 ton/rok/producenta. W Europejskiej Agen-
cji Chemikaliów substancję tę zarejestrowało 
7 producentów/importerów, w tym PCC Rokita 
(ECHA 2014).

 W ogólnopolskiej bazie danych prowadzo-
nej przez WSSE Bydgoszcz w latach 2008- 
2010 nie odnotowano stężeń 1,4-dichloroben-
zenu przekraczających wówczas obowiązującą 
wartość NDS oraz NDSCh (NDS = 90 mg/m3; 
NDSCh = 180 mg/m3) na żadnym stanowisku 
pracy. Zgodnie z informacją GIS, w Polsce, 
w 2012 r., przy produkcji chemikaliów i wy-
robów chemicznych (PKD 20) 3 osoby były 
narażone na 1,4-dichlorobenzen w zakre-
sie stężeń od > 0,1 NDS do 0,5 NDS (> 9 ÷ 
45 mg/m3), a w 2013 r. nie było osób nara-
żonych zawodowo na omawianą substancję 
w stężeniu powyżej 0,1 NDS (> 9 mg/m3).
 Zarząd PCC Rokita w odpowiedzi na pismo 
informujące o podjęciu prac nad ustaleniem 
wartości najwyższego dopuszczalnego stęże-
nia 1,4-dichlorobenzenu przysłał informację, 
że obecnie obowiązujące w Polsce normaty-
wy 1,4-dichlorobenzenu (NDS = 90 mg/m3 
oraz NDSCh = 180 mg/m3) są dotrzymywane 
w zakładzie z dużym wysiłkiem i przy stale 
prowadzonych zmianach modernizacyjnych 
(wymiana wirówki, wentylatora, hermetyzacja 
instalacji itd.), ale nie przedstawiono konkret-
nej informacji o stężeniach 1,4-dichlorobenze-
nu zmierzonych na stanowiskach pracy. 
 W opisanym w dalszej części badaniu 
Hollinswortha i in. (1956) zmierzone stęże-
nia 1,4-dichlorobenzenu w środowisku pracy 
mieściły się w zakresie 61 ÷ 3400 mg/m3 (10 ÷ 
550 ppm), średnio 518 mg/m3 (85 ppm), (na 
podstawie 62 prób). Na podstawie danych ame-
rykańskich z lat 80. wskazuje się na stężenia 
w zakresie 30,5 ÷ 49 mg/m3 (5 ÷ 8 ppm), cho-
ciaż na niektórych stanowiskach pracy docho-
dziły do 225 mg/m3 (37 ppm). W nowszych 
danych z 3 europejskich zakładów produku-
jących 1,4-dichlorobenzen wskazuje się na 
mniejsze stężenia tej substancji w środowi-
sku pracy mieszczące się w zakresie 0,25 ÷ 
42,7 mg/m3 (0,04 ÷ 7 ppm), (EU RAR 2004).
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DZIAŁANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne.
Działanie ostre i przedłużone

Informacje dotyczące ostrych zatruć 1,4-dichlo-
robenzenem ludzi drogą pokarmową są nieliczne 
i nie są dostępne wielkości dawek. Na podstawie 
opisów przypadków zatruć 1,4 dichlorobenzenem 
stwierdzono, że przypadkowe połknięcie niewiel-
kiej ilości związku (mniej niż 1 kulka na mole 
o masie 5 g) spowodowało podrażnienie przewo-
du pokarmowego, nudności i wymioty, natomiast 
większe dawki powodowały drgawki i stan agita-
cji. Oszacowano, że minimalna dawka 1,4-dichlo-
robenzenu powodująca szkodliwe skutki zatrucia 
wynosiła powyżej 300 mg/kg mc. (Jouglard i in. 
1976). U dziecka, które połknęło nieokreśloną 
dokładnie ilość preparatu antymolowego zawie-
rającego 1,4-dichlorobenzen wystąpiły: apatia, 
żółtaczka, methemoglobinuria oraz ostra anemia 
hemolityczna (Hallowell 1959).

Działanie przewlekłe

Na podstawie nielicznych opisów przypadków 
z lat 1948-1978 można stwierdzić, że najczęściej 
spotykanymi objawami narażenia podprzewlekłe-
go i przewlekłego na pary i aerozole 1,4-dichloro-
benzenu u ludzi jest działanie drażniące na: oczy, 
gardło i błony śluzowe górnych dróg oddecho-
wych. Podrażnieniu oczu i błon śluzowych nosa 
towarzyszyły obrzęki wokół oczu i wyciek z nosa. 
U osób narażonych na większe stężenia 1,4-di-
chlorobenzenu występowały: zahamowanie czyn-
ności ośrodkowego układu nerwowego, zawroty 
i bóle głowy, zmęczenie i zmniejszenie masy 
ciała, czasami wymioty, uszkodzenie wątroby 
i nerek, marskość wątroby, żółtaczka oraz anemia. 
Objawy te opisywano zarówno u osób narażonych 
zawodowo na 1,4-dichlorobenzen, jak i u konsu-
mentów, np. u osób stosujących kulki antymolowe 
w mieszkaniach w dużych ilościach (Campbell, 
Davidson 1970; Harden, Baetjer 1978; Soćko, 
Czerczak 2004). Jednak brak informacji o stęże-

niach 1,4-dichlorobenzenu w powietrzu i występo-
waniu innych czynników uniemożliwia określenie 
zależności dawka-skutek.
 W badaniu przeprowadzonym u 58 pracow-
ników narażonych na 1,4-dichlorobenzen przez 
8 h/dzień, 5 dni w tygodniu, od 8 miesięcy do 25 
lat (średnio 4,75 lat) stwierdzono, że działanie 
drażniące związku na błony śluzowe nosa było od-
czuwalne przy stężeniach 305 ÷ 488 mg/m3 (50 ÷ 
80 ppm), podrażnienie oczu i błon śluzowych nosa 
z towarzyszącym bólem występowało przy stęże-
niach 488 ÷ 976 mg/m3 (80 ÷ 160 ppm), a przy stę-
żeniach 1,4-dichlorobenzenu powyżej 976 mg/m3 
(160 ppm) obserwowano silne działanie drażniące 
z objawami podrażnienia płuc (zaburzenia oddy-
chania). Na podstawie wyników kolejnych badań 
przeprowadzonych po modernizacji procesu tech-
nologicznego, wykazano, że stężenia 1,4-dichlo-
robenzenu na stanowiskach pracy, na których pra-
cownicy uskarżali się na podrażnienia oczu i błon 
śluzowych nosa, wynosiły 305 ÷ 1037 mg/m3 (50 ÷ 
170 ppm), średnio 640,5 mg/m3 (105 ppm), pod-
czas gdy na pozostałych stanowiskach pracy 91,5 ÷ 
518,5 mg/m3 (15 ÷ 85 ppm), średnio 274,5 mg/m3 
(45 ppm). Na podstawie wyników tego badania 
nie można jednak ustalić zależności dawka-skutek, 
ponieważ podane stężenia 1,4-dichlorobenzenu są 
medianami z przeprowadzonych pomiarów i nie 
można wykluczyć wysokich stężeń pikowych. 
U narażonych na 1,4-dichlorobenzen pracowni-
ków, na podstawie wyników badań krwi i moczu 
oraz badań okulistycznych pod kątem wystę-
powania zaćmy, nie wykazano żadnych zmian 
(Hollingsworth i in. 1956).
 Elliott i in. (2006) w latach 1988-1994 przepro-
wadzili badanie reprezentatywnej grupy 1018 osób 
pod kątem obecności lotnych związków organicz-
nych we krwi. 1,4-Dichlorobenzen oznaczono we 
krwi u 854 osób. Po uwzględnieniu palenia tytoniu 
jako czynnika zakłócającego, stwierdzono istotną 
(p < 0,02) zależność pomiędzy stężeniem 1,4-di-
chlorobenzenu we krwi, a pogorszeniem parame-
trów funkcji płuc – nasilonej objętości wydechowej 
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pierwszosekundowej (FEV1) i maksymalnego 
przepływu środkowowydechowego (MMEFR).
 W latach 2003-2004 przeprowadzono bada-
nie przekrojowe, w którym porównano grupę 46 
pracowników narażonych na 1,4-dichlorobenzen 
w tajwańskiej fabryce produkującej repelenty 
z grupą 29 pracowników medycznych i admi-
nistracyjnych. Celem badania było określenie 
skutków działania 1,4-dichlorobenzenu na: ner-
ki, wątrobę i parametry hematologiczne. Nie po-
dano stężeń 1,4-dichlorobenzen w powietrzu, 
a jako miarę narażenia przyjęto stężenie wolne-
go 2,5-dichlorofenolu (2,5-DCP), stanowiącego 
główny metabolit 1,4-dichlorobenzenu w moczu. 
W grupie osób narażonych na 1,4-dichlorobenzen 
stężenie 2,5-dichlorofenolu w moczu było istotnie 
(p < 0,01) większe niż w grupie kontrolnej. U osób 
tych stwierdzono stosunkowo niewielkie, ale zna-
mienne statystycznie zmiany w parametrach krwi: 
zwiększenie liczby białych krwinek (p < 0,01), 
zwiększenie aktywności aminotransferazy alani-
nowej (ALT), (p < 0,05) oraz obniżenie wskaźni-
ka AST/ALP (aminotransferaza asparaginianowa/
aminotransferaza alaninowa), (p < 0,05). Ponad-
to stwierdzono statystycznie istotną (p < 0,05) 
korelację między liczbą białych krwinek krwi 
(granulocytów), aktywnością aminotrasferazy 

alaninowej (ALT) ze stężeniem 2,5-DCP w mo-
czu. Do dalszej analizy grupę narażonych pra-
cowników podzielono na dwie podgrupy: pra-
cowników bezpośrednio zatrudnionych przy 
pracach z 1,4-dichlorobenzenem (tzw. on-site 
– 33 osoby) oraz pracowników zatrudnionych 
w tej samej fabryce, ale przy innych pracach (non-
-on-site – 13 osób). Istotne statystycznie różnice 
w pierwszej podgrupie w stosunku do drugiej to: 
zwiększenie liczby białych krwinek (p < 0,01), sto-
sunku AST/ALT (p < 0,05), a także zmiany świad-
czące o zaburzeniu funkcji nerek – zwiększenie 
stężenia azotu mocznikowego we krwi (BUN) 
i wskaźnika BUN/kreatynina (p < 0,05). Szcze-
gółowe dane zestawiono w tabeli 2. (Hsiao i in. 
2009).
 Przedłużony lub często powtarzający się kon-
takt 1,4-dichlorobenzenu lub jego par ze skórą 
może powodować lekkie podrażnienie objawia-
jące się uczuciem pieczenia, ale nie powodujące 
poważniejszych skutków, takich jak pękanie skóry 
(Hollingsworth 1956; EU RAR 2004).
 Mimo że 1,4-dichlorobenzen jest szeroko stoso-
wany, w tym również przez konsumentów, nie ma 
doniesień o działaniu uczulającym związku (EU 
RAR 2004).

Objaśnienia:
a – p < 0,05.
b – p < 0,01.

Wskaźnik Grupa kontrolna
(n = 29)

Pracownicy narażeni na 1,4-dichlorobenzen

non-on-site
(n = 33)

on-site
(n = 13)

Stężenie 2,5-DCP 
w moczu, ug/l

1,08 ± 3,73 105,38 ± 6,21 b 50,41 ± 3,87 142,18 ± 6,73

Liczba białych krwinek 
we krwi (·103/ul)

5,71 ± 1,18 6,95 ± 1,93 b 6,62 ± 1,66 7,07 ± 2,03 b

ALT, U/l 16,83 ± 6,49 23,35 ± 14,27 a 21,23 ± 9,90 24,18 ± 15,72
AST/ALT 1,20 ± 0,28 1,07 ± 0,48 a 1,14 ± 0,40 1,04 ± 0,51 a

BUN, mg/dl 13,28 ± 3,32 14,24 ± 4,27 11,85 ± 4,00 15,18 ± 4,05 a

BUN/kreatynina 15,59 ± 5,12 16,36 ± 6,09 12,50 ± 4,46 17,88 ± 6,03 a

      Tabela 2. 
Zestawienie istotnych statystycznie zmian stwierdzonych u pracowników zawodowo narażonych na 
1,4-dichlorobenzen w badaniu Hsiao i in. (2009)
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DZIAŁANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZĘTA

Toksyczność ostra i przedłużona

1,4-Dichlorobenzen wykazywał niewielką tok-
syczność ostrą u zwierząt po podaniu dożołądko-
wo, dermalnie oraz inhalacyjnie i, zgodnie z kryte-
riami CLP, nie wymaga się jego klasyfi kacji do tej 
klasy zagrożenia.
 Po podaniu szczurom per os jednorazowej daw-
ki 1,4-dichlorobenzenu 1000 mg/kg mc. wszystkie 
zwierzęta przeżyły (5 ÷ 15 zwierząt w grupie), 
(Hollingsworth i in. 1956). Jednorazowe poda-
nie 1,4-dichlorobenzenu szczurom w dawce 
> 2000 mg/kg mc. powodowało odwracalne obja-
wy zatrucia, takie jak: zgarbiona postawa, ślinotok, 
niepewny chód, ale nie odnotowano widocznych 

zmian makroskopowych w narządach wewnętrz-
nych (brak szczegółowej informacji, które na-
rządy były oceniane), (Gardner 1987a). Podanie 
1,4-dichlorobenzenu w dawce 4000 mg/kg mc. 
spowodowało śmierć wszystkich zwierząt (5 ÷ 15 
zwierząt w grupie). 1,4-Dichlorobenzen w jedno-
razowej dawce 1600 mg/kg mc. podany 5 świn-
kom morskim nie spowodował śmierci żadnego 
ze zwierząt (Hollingsworth i in. 1956). Dostępne 
w piśmiennictwie i bazach danych wartości me-
dian dawek i stężeń śmiertelnych 1,4-dichloro-
benzenu u różnych gatunków zwierząt zestawiono 
w tabeli 3.
 Zestawienie wyników badań toksyczności prze-
dłużonej 1,4-dichlorobenzenu na zwierzętach za-
mieszczono w tabeli 4.

Droga podania Gatunek LD50/LC50 Piśmiennictwo

Dożołądkowa szczur 1625 mg/kg mc.
> 2000 mg/kg mc.
2512 mg/kg mc.

3790 mg/kg mc. (samice)
3863 mg/kg mc. (samce)

U.S. Environmental… 1975
Gardner 1987a
Varshavskaya 1967
Gaines, Linder 1986
Gaines, Linder 1986

mysz 2950 mg/kg mc. Spencer 1973
królik 2812 mg/kg mc.

2830 mg/kg mc.
Varshavskaya 1967
Yakkyoku 1978

świnka morska 2800 mg/kg mc. Varshavskaya 1967
Inhalacyjna szczur 5000 mg/m3/4 h

> 5070 mg/m3/4 h
> 6000 mg/m3/4 h

BUA 1996
Hardy, Jackson 1987
Newton 1990

Dermalna szczur > 2000 mg/kg mc.
> 6000 mg/kg mc.

Gardner 1987b
Gaines, Linder 1986

królik > 2000 mg/kg mc.
> 5010 mg/kg mc.

RTECS 2014
U.S. Environmental… 1975

Dootrzewnowa szczur 2562 mg/kg mc. Zupko, Edwards 1949
mysz 2000 mg/kg mc. Mohtashamipur i in. 1987

Podskórna mysz 5145 mg/kg mc. Irie i in. 1973

      Tabela 3. 
Wartości median dawek i stężeń śmiertelnych 1,4-dichlorobenzenu u zwierząt doświadczalnych
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Gatunek, płeć, 
liczba zwierząt

Dawki, stężenia 
i czas narażenia Skutki narażenia Piśmiennictwo

Narażenie drogą pokarmową
Szczury F344,
samce bd.

25; 75; 150 lub 
300 mg/kg mc./dzień, 
1 tydzień

• 25; 75; 150 mg/kg mc./dzień – nie obserwowano 
zmian

• 300 mg/kg mc./dzień – statystycznie istotne 
zwiększenie względnej masy wątroby (p < 0,001)

Lake i in. 1997

Szczury F344/N,
po 5 samców 
i 5 samic 
w grupie

60; 125; 250; 500 
lub 1000 mg/kg 
mc./dzień (pierw-
szy eksperyment)

500; 1000; 
2000; 4000 lub 
8000 mg/kg 
mc./dzień
(drugi eksperyment)

przez 14 dni

• padły wszystkie zwierzęta z grup otrzymujących 
związek w dawkach: 2000; 4000 oraz 8000 mg/
kg mc./dzień

• dawkę 1000 mg/kg mc./dzień w pierwszym eks-
perymencie przeżyły wszystkie zwierzęta, w dru-
gim padło 4/5 samic

• w badaniach sekcyjnych oraz mikroskopowych 
w narządach wewnętrznych nie zaobserwowano 
żadnych zmian zależnych od dawki

NTP 1987

Szczury F344,
samce bd.

25; 75; 150 lub 
300 mg/kg mc./dzień, 
przez 4 tygodnie

• 25 mg/kg mc./dzień – nie obserwowano zmian
• 75; 150 lub 300 mg/kg mc./dzień – istotne zwięk-

szenie względnej masy wątroby (odpowiednio:
p < 0,05; p < 0,001; p < 0,001)

• 150 lub 300 mg/kg mc./dzień – istotne zwiększe-
nie względnej masy nerek (odpowiednio: p < 0,05 
i p < 0,001)

Lake i in. 1997

Szczury,
samce i 
samice bd.

samce: 75; 150; 
300 mg/kg mc./
dzień; samice:300; 
600 mg kg mc./
dzień, 4 tygodnie

- samce:
• ≥ 75 mg/kg mc./dzień – kumulacja kropli hiali-

nowych w komórkach nerek, zwiększenie wyda-
lania z moczem białka, zwiększenie aktywności 
dehydrogenazy mleczanowej w osoczu (LOAEL)

• ≥ 150 mg/kg mc./dzień – nefropatia kanalikowa 
z martwicą komórek i poszerzeniem światła ka-
nalików

• ≥ 300 mg/kg mc./dzień – zwiększenie względnej 
masy nerek i wątroby; u 3/5 samców rozrost ko-
mórek wątroby centralnej części zrazika wątroby

- samice:
• 300 mg/kg mc./dzień – zwiększenie masy wątro-

by (brak danych o istotności statystycznej) bez 
zmian histopatologicznych (NOAEL)

• 600 mg/kg mc./dzień – zwiększenie względnej 
masy nerek

Bomhard i in. 
1987; 1988;
EU RAR 2004

Szczury, samce 
(po 2 szczury 
w grupie)

10; 100 lub 
500 mg/kg mc./dzień,
5 dni/tydz., 
przez 4 tygodnie

• 10 lub 100 mg/kg mc./dzień – nie obserwowano 
zmian

• 500 mg/kg mc./dzień – obrzęk i martwica komó-
rek części centralnej zrazika wątroby oraz obrzęk 
nabłonka kanalików nerkowych i wałeczków 
ziarnistych

Hollingsworth 
i in. 1956

Myszy B6C3F1,
samce bd.

300 lub 
600 mg/kg mc./dzień 
przez 1 tydzień

• nie obserwowano zmian Lake i in. 1997

      Tabela 4. 
Skutki przedłużonego narażenia zwierząt na 1,4-dichlorobenzen
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Gatunek, płeć, 
liczba zwierząt

Dawki, stężenia 
i czas narażenia Skutki narażenia Piśmiennictwo

Myszy B6C3F1,
po 5 samców 
i 5 samic w grupie

250; 500; 1000; 
2000 lub 
4000 mg/kg mc./
dzień (pierwszy 
eksperyment)

60; 125; 250; 500 
lub 1000 mg/kg 
mc./dzień (drugi 
eksperyment)

14 dni

• nie odnotowano zmian masy ciała narażanych 
myszy ani żadnych zmian histopatologicznych, 
które byłyby zależne od dawki 1,4-dichloroben-
zenu

• 4000 mg/kg mc./dzień – padły wszystkie zwierzęta

NTP 1987

Myszy B6C3F1,
samce bd.

300 lub 
600 mg/kg mc./
dzień, 4 tygodnie

• istotne zwiększenie masy wątroby (p < 0,001) Lake i in. 1997

Narażenie inhalacyjne

Szczury,
5 samców 
i 5 samic

1040 mg/m3, 
7 h/dzień, 
5 dni/tydz., 
przez 16 dni

• istotne zwiększenie względnej masy wątroby 
u szczurów obu płci oraz nerek u samic 

        (p = 0,001 ÷ 0,008)
• u samców również odnotowano zwiększenie 

względnej masy nerek, ale wynik nie był istotny 
statystycznie (p ≥ 0,05)

• u samców wystąpiły zmiany w płucach (niewielki 
obrzęk śródmiąższowy, przekrwienie płuc, u nie-
których zwierząt krwawienie i obrzęk pęcherzy-
ków płucnych) o niewielkim nasileniu

• u samic obserwowano niewielkie przekrwienie 
oraz zwyrodnienie komórek w części centralnej 
zrazika wątroby

Hollingsworth 
i in. 1956

Świnki morskie,
5 samców 
i 5 samic

1040 mg/m3,
7 h/dzień, 
5 dni/tydz., 
przez 16 dni

• u samców nieznaczne zmniejszenie względnej 
masy śledziony

• u samic zmiany w płucach o niewielkim nasileniu 
(niewielki obrzęk śródmiąższowy, przekrwienie 
płuc, u niektórych zwierząt krwawienie i obrzęk 
pęcherzyków płucnych)

Hollingsworth 
i in. 1956

Króliki,
1 samiec 
i 1 samica

1040 mg/m3, 
7 h/dzień, 
5 dni/tydz., 
przez 16 dni

• u samicy zmiany w płucach o niewielkim nasile-
niu (niewielki obrzęk śródmiąższowy, przekrwie-
nie płuc)

Hollingsworth 
i in. 1956

Narażenie dermalne

Szczury SD,
po 5 samców 
i samic w grupie

1,4-dichlorobenzen 
w oleju mineral-
nym, maksymalna 
dawka wynosiła 
300 mg/kg 
mc./dzień (nie 
podano informa-
cji o dawkach 
mniejszych od 
maksymalnej)

• nie obserwowano żadnych skutków toksycznych 
ani istotnego podrażnienia skóry

Arletta 1989

Objaśnienia:
bd. – brak danych.

 cd. tab. 4.
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 Na podstawie wyników badań przeprowa-
dzonych w ramach programu NTP (1987) na 
szczurach i myszach, którym 1,4-dichloro-
benzen podawano drogą pokarmową, nie wy-
kazano żadnych zmian zależnych od dawki 
związku. Na podstawie wyników innych badań 
wykazano, że narządem docelowym działania 
1,4-dichlorobenzenu jest wątroba, a u szczu-
rów samców zmiany obserwowano również w 
nerkach (Bomhard i in. 1987; 1988; EU RAR 
2004; Hollingsworth i in. 1956; Lake i in. 
1997). Po podaniu 1,4-dichlorobenzenu na 
skórę szczurów SD (największa dawka wy-
nosiła 300 mg/kg mc./dzień) nie obserwowa-
no żadnych skutków toksycznych działania 
związku ani istotnego podrażnienia skóry. 
Badanie przeprowadzono zgodnie z zasadami 
Dobrej Praktyki Laboratoryjnej (GLP, Good 
Laboratory Practice), (Arletta 1989). W pi-
śmiennictwie są dostępne wyniki tylko jednego 
badania inhalacyjnego z 1956 r. Badanie było 
wykonane na 3 gatunkach zwierząt (szczurach, 
świnkach morskich i królikach), ale należy 
podkreślić, że zastosowano tylko jedno stęże-
nie 1,4-dichlorobenzenu, a badanie było prze-
prowadzone na niewielkiej liczbie zwierząt. 
U szczurów odnotowano zmiany w wątrobie 
i w nerkach (Hollingsworth i in. 1956).

Działanie drażniące i uczulające

Pary 1,4-dichlorobenzenu działają drażniąco na 
drogi oddechowe. Wartość RD50 (stężenia po-
wodującego zmniejszenie częstości oddechów 
o 50%) wyznaczona w badaniu na szczurach 
w przypadku samców wynosiła 3740 mg/m3 
(613 ppm) oraz w przypadku samic 4386 mg/m3 
(719 ppm), a w badaniu na myszach odpo-
wiednio 1647 mg/m3 (270 ppm) i 1495 mg/m3 

(245 ppm), (Wilson 1990).
 W badaniach działania drażniącego 1,4-di-
chlorobenzenu na skórę i oczy królików zgod-
nie z metodyką OECD (Organizacji Współpra-
cy Gospodarczej i Rozwoju, Organization for 
Economic Co-operation and Development) nie 

obserwowano działania drażniącego lub odno-
towano jedynie bardzo słabe i całkowicie od-
wracalne działanie drażniące (Maertins 1988; 
Arletta 1989).
 W większości badań na zwierzętach nie wy-
kazano działania uczulającego 1,4-dichloro-
benzenu na skórę (Leung i in. 1990; Schmidt 
1985a; 1985b; Suzuki i in. 1991). Jedynie 
w teście Magnussona-Kligmana na świnkach 
morskich (po 24 zwierzęta w grupach badanej 
i w kontrolnej) wykazano słaby potencjał uczu-
lający na skórę 1,4-dichlorobenzenu (Bornato-
wicz i in. 1995).

Toksyczność podprzewlekła
 i przewlekła

Narażenie per os
Przeprowadzono badania, w których 1,4-di-
chlorobenzen podawano drogą pokarmową 
szczurom, myszom, królikom i psom. Szcze-
gółowe zestawienie wyników badań oraz 
skutków narażenia (bez nowotworów) przed-
stawiono w tabeli 5. Narządami docelowymi 
działania 1,4-dichlorobenzenu były wątroba 
i nerki. Należy podkreślić różnice w toksycz-
ności 1,4-dichlorobenzenu dla różnych ga-
tunków zwierząt, a także dla samic i samców 
tego samego gatunku. Najbardziej wrażliwe na 
działanie 1,4-dichlorobenzenu były psy – war-
tość NOAEL 10 mg/kg mc. Wartość NOAEL 
w warunkach narażenia podprzewlekłego 
i przewlekłego u szczurów samców wynosiła 
75 mg/kg mc./dzień, a u szczurów samic 18,8 ÷ 
300 mg/kg mc. W 13-tygodniowym ekspe-
rymencie na myszach wyznaczono wartość 
NOAEL wynoszącą 337,5 mg/kg/mc./dzień. 
2 letnie narażenie myszy na 1,4-dichloroben-
zen w dawce 300 mg/kg mc./dzień powodowa-
ło: uszkodzenie komórek wątroby, zwiększenie 
liczby przypadków nefropatii oraz limfoidal-
nego rozrostu żuchwowych węzłów chłonnych 
u zwierząt obu płci, a u samców również 
zwiększenie liczby przypadków zmian 
rozrostowych w tarczycy (nie wyznaczono 
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wartości NOAEL), (Bomhard i in. 1987; 1988; 
EU RAR 2004; Hollingsworth i in. 1956; Lake 
i in. 1997; Naylor, Stout 1996; NTP 1987).

Szczury
W ramach programu NTP (1987) przeprowa-
dzono dwa badania na szczurach F344 trwa-
jące 13 tygodni. W pierwszym dawki 1,4-di-
chlorobenzenu wynosiły: 300; 600; 900; 1200 
lub 1500 mg/kg mc./dzień, w drugim: 37,5; 
75; 150; 300 lub 600 mg/kg mc./dzień. W obu 
eksperymentach dawka 1,4-dichlorobenzenu 
600 mg/kg mc./dzień stanowiła wartość NOAEL 
dla samic ze względu na działanie hepato- 
i nefrotoksyczne. U samców w drugim eks-
perymencie 1,4-dichlorobenzen w dawce 
600 mg/kg/mc./dzień spowodował zmiany 
zwyrodnieniowe w korze nerek; za wartość 
NOAEL uznano dawkę 300 mg/kg mc./dzień. 
W pierwszym eksperymencie zmiany w ner-
kach (wieloogniskowe uszkodzenia lub martwi-
cę komórek nabłonka kanalików nerkowych) 
odnotowano już przy dawce 1,4-dichloroben-
zenu wynoszącej 300 mg/kg mc./dzień, jednak 
należy podkreślić, że zmiany tego typu wystą-
piły również w grupie kontrolnej.
 W innym eksperymencie na samcach szczu-
rów F344 1,4-dichlorobenzen podawany 
w dawce 150 mg/kg mc./dzień przez 13 tygo-
dni spowodował istotne zwiększenie względ-
nej masy wątroby i nerek. Wartość NOAEL 
w tym doświadczeniu wynosiła 75 mg/kg 
mc./dzień (Lake i in. 1997).
 Zbliżone wyniki badań zamieszczono 
w niepublikowanych raportach fi rmy Bayer 
(Bomhard i in. 1987; 1988). W 13-tygodniowym 
eksperymencie 1,4-dichlorobenzen w dawce 
75 mg/kg mc./dzień u szczurów F344 obu płci 
spowodował jedynie nieznaczne zwiększenie 
masy wątroby. Skutki działania nefrotoksycz-
nego i hepatotoksycznego 1,4-dichlorobenzenu 
obserwowano u samców otrzymujących zwią-
zek w dawce 300 mg/kg mc./dzień. U samic 
zwiększenie masy nerek obserwowano dopie-
ro przy dawce 600 mg/kg mc./dzień. Na pod-

stawie wyników tego badania oraz wyników 
badania tych samych autorów prowadzonego 
przez 4 tygodnie (opisanego w rozdziale do-
tyczącym toksyczności ostrej i przedłużonej) 
ustalono wartość NOAEL dla samic szczu-
rów na poziomie 300 mg/kg mc./dzień, nato-
miast dla samców szczurów dawkę 75 mg/kg 
mc./dzień przyjęto jako wartość LOAEL ze 
względu na zmiany obserwowane w ekspery-
mencie 4-tygodniowym (EU RAR 2004).
 Samicom szczura (po 10 zwierząt w grupie) 
podawano 1,4-dichlorobenzen zgłębnikiem do 
żołądka w dawkach: 18,8; 188 lub 376 mg/kg 
mc./dzień, 5 dni/tydz., przez 192 dni (łącznie 
138 dawek), (Hollingsworth i in. 1956). Zwie-
rzętom w grupie kontrolnej podawano nośnik 
(oliwę z dodatkiem gumy arabskiej). Przy naj-
większej dawce 1,4-dichlorobenzenu obser-
wowano zwiększenie średniej masy wątroby 
i nerek oraz niewiekie zmniejszenie średniej 
masy śledziony. W badaniu mikroskopowym 
wątroby wykazano ogniska martwicy. U zwie-
rząt, którym podawano 1,4-dichlorobenzen 
w dawce 188 mg/kg mc./dzień wystąpiło nie-
wielkie zwiększenie średniej masy wątroby 
i nerek. Dawka ta została uznana za wartość 
LOAEL i była podstawą ustalenia obowiązu-
jącej w Polsce wartości NDS (Soćko, Czerczak 
2004). U zwierząt, którym podawano 1,4-di-
chlorobenzen w dawce 18,8 mg/kg mc./dzień 
nie zaobserwowano żadnych szkodliwych 
skutków działania badanej substancji (Holling-
sworth i in. 1956).
 Szczurom F344, samcom, podawano 1,4-di-
chlorobenzen w dawkach 150 lub 300 mg/kg 
mc./dzień, a samicom 300 lub 600 mg/kg 
mc./dzień przez 2 lata. U samców w obu naraża-
nych grupach odnotowano zwiększenie liczby 
przypadków rozrostu nabłonka miedniczek ner-
kowych oraz mineralizacji kanalików w rdze-
niu nerek, a przy większej dawce także ogni-
skowy rozrost nabłonka kanalików nerkowych. 
Zwiększenie liczby przypadków nefropatii 
w stosunku do grupy kontrolnej odnotowano 
w obu grupach narażanych samic (NTP 1987).
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Myszy
Badania w programie NTP (1987) były prze-
prowadzone na myszach szczepu B6C3F1. 
Zmniejszenie masy ciała zwierząt obu płci 
i uszkodzenie komórek wątroby odnotowa-
no już przy podawaniu 1,4-dichlorobenzenu 
w dawce 600 mg/kg mc./dzień przez 13 tygodni. 
Statystycznie istotne zmniejszenie liczby leuko-
cytów obserwowano u samców otrzymujących 
1,4-dichlorobenzen w dawce od 600 mg/kg 
mc./dzień i u samic od 1000 mg/kg mc./dzień. 
Przy dawce 1,4-dichlorobenzenu wynoszącej 
337,5 mg/kg mc./dzień nie obserowano zmian 
(wartość NOAEL). U myszy nie zaobserwo-
wano działania nefrotoksycznego 1,4-dichlo-
robenzenu. U zwierząt obu płci uszkodzenie 
komórek wątroby (ogniska martwicze, kario-
megalia, cytomegalia) i zmiany rozrostowe w 
żuchwowych węzłach chłonnych oraz zmiany 
rozrostowe w tarczycy i w najądrzach u samców 
obserwowano przy obu zastosowanych daw-
kach 1,4-dichlorobenzenu (300 lub 600 mg/kg 
mc./dzień) podawanych przez 2 lata. Odnoto-
wano także zależne od dawki 1,4-dichloroben-
zenu zwiększenie liczby przypadków nefro-
patii, większe u samców (NTP 1987).

Psy
Psom rasy Beagle (po 5 samic i samców 
w grupie) podawano 1,4-dichlorobenzen 
w kapsułkach żelatynowych w dawkach: 
10; 50 lub 150 mg/kg mc./dzień, 5 dni/tydz., 
przez 52 tygodnie. Ze względu na przypadki 
padnięć zwierząt największą dawkę 1,4-dichlo-
robenzenu zmniejszono od 6-tygodniowego 
doświadczenia do 75 mg/kg mc./dzień. Bada-
nie zostało przeprowadzone zgodnie z zasada-
mi GLP. Przed rozpoczęciem badania, po około 
6 miesiącach oraz bezpośrednio po zakończe-
niu eksperymentu przeprowadzono badania 
krwi i moczu, a przed eksperymentem i po nim 
badania oftalmoskopowe. Po zakończeniu na-
rażenia oceniano: masę zwierząt, bezwzględną 

i względną masę poszczególnych narządów 
(były to: nerki, wątroba, nadnercza, mózg, ser-
ce, jądra, przysadka, tarczyca i przytarczyca), 
przeprowadzono badania histopatologiczne 
tkanek pobranych z ponad 30 narządów (były 
to: wątroba, woreczek żółciowy, nerki, nad-
nercza, trzustka, śledziona, gruczoły ślinowe, 
przełyk, żołądek, dwunastnica, jelito cienkie, 
kątnica, okrężnica, odbytnica, tchawica, płuca, 
serce, skóra, mostek, węzły chłonne, mięśnie, 
rdzeń kręgowy, nerw kulszowy, aorta, mózg, 
przysadka, grasica, tarczyca, przytarczyca, 
oko, jajniki, macica, jądra, najądrza, prostata 
i pęcherz moczowy), (Naylor, Stout 1996).
 U zwierząt, którym podawano 1,4-dichlo-
robenzen w dawce 10 mg/kg mc./dzień ob-
serwowane zmiany były niewielkie i nieistot-
ne statystycznie. Przy 2 większych dawkach 
związku obserwowano skutki jego działania 
przede wszystkim na wątrobę i nerki, ale rów-
nież na inne narządy (szczegółowo skutki nara-
żenia przedstawiono w tabeli 5.). Zwiększenie 
bezwzględnej i względnej masy wątroby od-
notowano u zwierząt obu płci otrzymujących 
1,4 dichlorobenzen w dawce 50 lub 150 mg/kg 
mc./dzień, przy czym zwiększenie masy 
względnej było istotne statystycznie (p ≤ 0,01) 
we wszystkich grupach, a zwiększenie bez-
względnej masy wątroby było istotne tylko przy 
największej dawce (samce: p ≤ 0,01; samice: 
p ≤ 0,05). Na podstawie wyników badań hi-
stopatologicznych wątroby wykazano przerost 
komórek u wszystkich zwierząt, którym po-
dawano 1,4-dichlorobenzen w dawce 50 lub 
150 mg/kg mc./dzień. W tych samych grupach 
zwierząt odnotowano również zwiększenie 
bezwzględnej i względnej masy nadnerczy 
i tarczycy, ale nie zaobserwowano zmian w 
badaniach histopatologicznych tych narządów. 
Na podstawie wyników badań hematologicznych 
i biochemicznych wykazano zmiany u zwie-
rząt, którym podawano 1,4-dichlorobenzen 
w dawce 50 lub 150 mg/kg mc./dzień. 
Zwiększenie aktywności enzymów wątrobo-
wych dotyczyło przede wszystkim fosfatazy 
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alkalicznej, podczas gdy zwiększenie aktywno-
ści aminotransferazy alaninowej i gamma-glu-
tamylotranspeptydazy było słabiej zaznaczone. 
Na podstawie wyników badań krwi zwierząt 
obu płci otrzymujących największą dawkę 
1,4-dichlorobenzenu wykonanych po 6 miesią-
cach narażenia wykazano niewielką, odwracal-
ną anemię. W badaniach moczu nie wykazano 
istotnych zmian u narażanych na 1,4-dichloro-
benzen zwierząt (Naylor, Stout 1996).
 Opisane wyniki badań Naylora i Stouta 
(1996) wzięli pod uwagę eksperci UE przy 
opracowywaniu oceny ryzyka dla 1,4-dichloro-
benzenu i na podstawie jego wyników uznali, 
że wartość NOAEL dla psów wynosi 10 mg/kg 
mc./dzień (EU RAR 2004).
 Wynikami tego samego badania posługiwała 
się EPA, wyznaczając dawkę referencyjną RfD 
1,4-dichlorobenzenu. Za skutek krytyczny dzia-
łania 1,4-dichlorobenzenu uznano rozrost komó-
rek wątroby i przyjęto jako wartość dolnej grani-

cy 95% przedziału ufności dawki wyznaczającej 
BMDL10 wynoszącej 9,06 mg/kg mc./dzień. 
Do obliczeń przyjęto łączny współczynnik nie-
pewności UF = 300 (jako iloczyn współczynni-
ków niepewności: 10 – ze względu na różnice 
osobnicze w populacji generalnej; 10 – dla róż-
nic międzygatunkowych oraz 3 – współczynnik 
związany z oceną niepewności danych doty-
czących działania substancji na rozrodczość). 
Uzyskana wartość RfD wynosi 0,03 mg/kg 
mc./dzień (EPA 2006).

Króliki
Królikom podawano 1,4-dichlorobenzen 
w dawce 500 lub 1000 mg/kg mc./dzień dożo-
łądkowo (liczbę dni i podanych dawek zesta-
wiono w tabeli 5.). W obu grupach narażanych 
zwierząt obserwowano: zmniejszenie masy cia-
ła, osłabienie i drgawki oraz niewielki obrzęk 
wątroby z pojedynczymi ogniskami martwicy 
(Hollingsworth i in. 1956). 

      Tabela 5. 
Skutki przewlekłego narażenia zwierząt na 1,4-dichlorobenzen drogą pokarmową

Gatunek, płeć, 
liczba zwierząt

Dawki, stężenia 
i czas narażenia Skutki narażenia Piśmiennictwo

Szczury F344,
po 10 samców 
i 10 samic 
w grupie
(pierwsze 
badanie)

300; 600; 900; 1200 
lub 1500 mg/kg 
mc./dzień, 
5 dni/tydz., 
13 tygodni; (grupie 
kontrolnej poda-
wano nośnik – olej 
kukurydziany)

- 300 mg/kg mc./dzień
• samce: u większości zwierząt, które przeżyły 45 

dni, stwierdzono wieloogniskowe uszkodzenia 
lub martwicę komórek nabłonka kanalików ner-
kowych (LOAEL dla samców), zmiany te obser-
wowano także u zwierząt w grupie kontrolnej

- ≥ 600 mg/kg mc./dzień
• samce: istotne (p < 0,01) zmniejszenie przyrostu 

masy ciała
• samice: przy dawce 600 mg/kg mc./dzień nie ob-

serwowano zmian (NOAEL dla samic)
- ≥ 900 mg/kg mc./dzień

• samce i samice:
- istotne (p ≤ 0,01) zwiększenie masy wątroby 
- padło 1/10 samców i 2/10 samic

- ≥ 1200 mg/kg mc./dzień
• samce i samice:

- miejscowe zwyrodnienia i martwica hepatocytów
- zmiany zanikowe szpiku kostnego 
- zanik grudek chłonnych w śledzionie i w grasicy
- martwica nabłonka jelita cienkiego oraz małżo-

win nosowych

NTP 1987
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Gatunek, płeć, 
liczba zwierząt

Dawki, stężenia 
i czas narażenia Skutki narażenia Piśmiennictwo

• samce: 
- zwiększenie wydalania z moczem koproporfi ry-

ny (6-krotne, p ≤ 0,01) i uroporfi ryny (3-krotne, 
p ≤ 0,05), parametrów tych nie badano w gru-
pach zwierząt otrzymujących mniejsze dawki; 
w żadnej z narażanych grup nie obserwowano 
istotnego zwiększenia stężeń porfi ryn w wątrobie

- padło 5/10 samców
• samice:

- istotne (p < 0,01) zmniejszenie przyrostu masy 
ciała

- zwiększenie wydalania koproporfi ryny z moczem 
(2-krotne); parametru tego nie badano w grupach 
zwierząt otrzymujących mniejsze dawki; w żad-
nej z narażanych grup nie obserwowano istotnego 
zwiększenia stężeń porfi ryn w wątrobie

- padło 1/10 samic
- 1500 mg/kg mc./dzień

• padło 8/10 samców i 9/10 samic
Szczury F344,
po 10 samców 
i 10 samic 
w grupie

(drugie badanie)

37,5; 75; 150; 300 
lub 600 mg/kg 
mc./dzień, 5 dni/
tydz., 13 tygodni

- 37,5; 75, 150 i 300 mg/kg mc./dzień
• samce: nie obserwowano zmian zwyrodnienio-

wych w korze nerek (dawka 300 mg/kg m.c./
dzień stanowi NOAEL dla samców)

- 600 mg/kg mc./dzień
• samce: zmiany zwyrodnieniowe w korze nerek 

(LOAEL dla samców)
• samice: nie obserowano zmian (NOAEL dla samic)

NTP 1987

Szczury F344, 
samce, po 50 
w grupie

150 lub 300 mg/kg 
mc., 5 dni/tydz., 103 
tygodnie (grupie 
kontrolnej poda-
wano nośnik – olej 
kukurydziany)

- ≥150 mg/kg mc./dzień
• zwiększenie liczby przypadków rozrostu nabłon-

ka miedniczek nerkowych (1/50 w grupie kontro-
lnej oraz 30/50 i 31/50 w grupach narażanych) 

• zwiększenie liczby przypadków (odpowiednio 
4/50; 46/50 i 47/50) i stopnia mineralizacji kana-
lików rdzenia nerek

- 300 mg/kg mc./dzień
• ogniskowy rozrost nabłonka kanalików nerko-

wych

NTP 1987

Szczury F344, 
samice, po 50 
samic w grupie

300 lub 600 mg/kg 
mc., 5 dni/tydz., 103 
tygodnie (grupie 
kontrolnej poda-
wano nośnik – olej 
kukurydziany)

- ≥ 300 mg/kg mc./dzień
• zwiększenie liczby przypadków nefropatii w sto-

sunku do grupy kontrolnej (21/49 w grupie kon-
trolnej oraz 32/50 i 41/49 w grupach narażanych)

- 600 mg/kg mc./dzień
• mineralizacja kanalików rdzenia nerek (10/49 vs. 

5/49 w grupie kontrolnej i 1/50 przy mniejszej 
dawce)

NTP 1987

Szczury F34, 
samce bd.

25; 75; 150 lub 
300 mg/kg mc./
dzień, 5 dni/tydz., 
13 tygodni (grupie 
kontrolnej poda-
wano nośnik – olej 
kukurydziany)

- 25 lub 75 mg/kg mc./dzień
• nie obserwowano zmian (NOAEL = 75 mg/kg 

mc./dzień)
- 150 mg/kg mc./dzień

• niewielkie, ale istotne statystycznie zmniejszenie 
przyrostu masy ciała (p < 0,01)

• istotne zwiększenie względnej masy wątroby 
(p < 0,01) i nerek (p < 0,001)

Lake i in. 1997

 cd. tab. 5.
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Gatunek, płeć, 
liczba zwierząt

Dawki, stężenia 
i czas narażenia Skutki narażenia Piśmiennictwo

- 300 mg/kg mc./dzień
• niewielkie, ale istotne statystycznie zmniejszenie 

przyrostu masy ciała (p < 0,05)
• istotne zwiększenie względnej masy wątroby 

(p < 0,001) i nerek (p < 0,001)
• niewielkie zmiany rozrostowe w części centralnej 

zrazika wątroby
Szczury F344,
samce i 
samice bd.

bd., 13 tygodni - 75 mg/kg mc./dzień
• nieznaczne zwiększenie masy wątroby u zwierząt 

obu płci
- 150 mg/kg mc./dzień

• samce:
- kumulacja kropli hialinowych w komórkach ne-

rek, zwiększenie wydalania z moczem białka, 
nefropatia kanalikowa z martwicą komórek i po-
szerzeniem światła kanalików

• zwiększenie względnej masy nerek
- 300 mg/kg mc./dzień

• samce: przerost komórek wątroby u 2/5 zwierząt
- 600 mg/kg mc./dzień

• zwiększenie względnej masy nerek

Bomhard i in. 
1987; 1988

Szczury,
samice, po 
10 w grupie

18,8; 188 lub 376 
mg/kg mc./dzień, 
5 dni/tydz., przez 
192 dni (łącz-
nie 138 dawek), 
(grupie kontrolnej 
podawano nośnik – 
oliwę z dodatkiem 
gumy arabskiej)

- 18,8 mg/kg mc./dzień
• nie obserwowano zmian

- 188 mg/kg mc./dzień
• niewielkie zwiększenie średniej masy wątroby 

i nerek
• parametry hematologiczne narażanych zwierząt 

były w normie, nie stwierdzono nieprawidłowych 
form komórek szpiku kostnego

- 376 mg/kg mc./dzień
• zwiększenie średniej masy wątroby i nerek
• niewiekie zmniejszenie średniej masy śledziony
• w badaniu mikroskopowe wątroby wykazano 

ogniska martwicy

Hollingsworth 
i in. 1956

Myszy B6C3F1,
po 10 samców 
i 10 samic 
w grupie

(pierwsze 
badanie)

600; 900; 1000; 
1500 lub 1800 mg/
kg mc./dzień, 5 dni/
tydz., 13 tygodni 
(grupie kontrolnej 
podawano nośnik – 
olej kukurydziany)

- ≥ 600 mg/kg mc./dzień
• samce i samice: 

- zmniejszenie masy ciała zwierząt obu płci (samce 
p ≤ 0,05; samice p ≤ 0,01)

- uszkodzenie komórek wątroby – cytomegalia, 
kariomegalia, zmiany kształtu jądra (liczba przy-
padków i stopień ciężkości zmian były zależne od 
dawki)

• samce: istotne zmniejszenie liczby leukocytów 
(o 34÷50% w ÷ poszczególnych grupach naraża-
nych)

- ≥ 900 mg/kg mc./dzień
• samce i samice: zwiększenie stosunku masy wą-

troby do masy mózgu (p ≤ 0,01)
• samce: istotne zwiększenie stężenia cholesterolu 

w osoczu
- ≥ 1000 mg/kg mc./dzień

• samice: istotne zmniejszenie liczby leukocytów 
(o 27% przy dawce 1000 mg/kg mc./dzień i o 33%
przy 1500 mg/kg mc./dzień)

- ≥1500 mg/kg mc./dzień 
• samce i samice:

- zanik szpiku kostnego i śledziony z obniżeniem 
hematopoezy

NTP 1987

 cd. tab. 5.
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- zanik grudek chłonnych w śledzionie i zmiany 
martwicze w grasicy

- padło 3/10 samców i 5/10 samic
• samce: istotne zwiększenie stężenia triglicerydów 

i białka w osoczu
- 1800 mg/kg mc./dzień

• samce i samice: padło 7/10 samców i 9/10 samic
U badanych myszy nie obserwowano działania nefro-
toksycznego w żadnej z badanych grup.

Myszy B6C3F1, 
po 10 samców 
i 10 samic 
w grupie

(drugie badanie)

84,4; 168,8; 337,5; 
675 lub 900 mg/kg 
mc./dzień, 5 dni/
tydz., 13 tygodni

- 84,4; 168,8 i 337,5 mg/kg mc./dzień
• nie obserwowano zmian

- 675 lub 900 mg/kg mc./dzień
• rozrost komórek wątroby u zwierząt obu płci 

(zależne od dawki zarówno zwiększenie liczby 
zwierząt, u których stwierdzono zmiany – sam-
ce: 8/10 i 9/10; samice: 4/10 i 10/10, jak i stopień 
cieżkości zmian – minimalny do niewielkiego 
przy dawce 675 mg/kg mc./dzień oraz niewielki 
do średniego przy dawce 900 mg/kg mc./dzień)

U badanych myszy nie obserwowano działania nefro-
toksycznego w żadnej z badanych grup. 

NTP 1987

Myszy B6C3F1, 
po 50 samców 
i 50 samic 
w grupie

300 lub 600 mg/kg 
mc., 5 dni/tydz., 103 
tygodnie (grupie 
kontrolnej poda-
wano nośnik – olej 
kukurydziany)

- samce i samice:
• uszkodzenie komórek wątroby: ogniska mar-

twicze, kariomegalia, cytomegalia – u samców 
poszczególne zmiany obserwowano u 0 ÷ 1/50 
zwierząt w grupie kontrolnej i 35 ÷ 38/49 lub 37 ÷ 
40/50 w grupach narażanych, u samic odpowied-
nio 0 ÷ 1/50; 4 ÷ 8/48 lub 27 ÷ 36/50)

NTP 1987

• zależne od dawki zwiększenie liczby przypad-
ków nefropatii (zwyrodnienia nabłonka kana-
lików kory nerek, pogrubienia błony podstaw-
nej kanalików i kłębuszków, wzrostu kolagenu 
śródmiąższowego) – większe u samców (6/50 w 
grupie kontrolnej oraz 12/50 i 15/47 w grupach 
narażanych) niż u samic (odpowiednio: 0/50, 3/47 
i 3/46) limfoidalny rozrost żuchwowych węzłów 
chłonnych (samce: 1/46 w grupie kontrolnej oraz 
12/41 i 10/47 w grupach narażanych; samice: 3/46 
w grupie kontrolnej oraz 8/43 i 10/44 w grupach 
narażanych)

- samce: zwiększenie liczby przypadków zmian roz-
rostowych w tarczycy (1/47 w grupie kontrolnej 
oraz 4/48 i 10/47 w grupach narażanych) i w na-
jądrzach (11/47 w grupie kontrolnej oraz 21/48 
i 28/49 w grupach narażanych)

Myszy B6C3F, 
samce bd.

300 lub 600 mg/kg 
mc., 5 dni/tydz., 
103 tygodnie 
(grupie kontrolnej 
podawano nośnik – 
olej kukurydziany)

- 300 mg/kg mc./dzień
• istotne zwiększenie względnej masy wątroby 

(p < 0,001)
- 600 mg/kg mc./dzień

• istotne zwiększenie względnej masy wątroby 
(p < 0,001)

• zmiany rozrostowe w części centralnej zrazika 
wątroby

Lake i in. 1997
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Króliki (obu 
płci): 7 (mniej-
sza dawka); 5 
(większa dawka)

500 mg/kg mc./
dzień, 5 dni/tydz. 
przez 367 dni (razem 
podano 263 dawki); 
1000 mg/kg mc./
dzień, 5 dni/tydz.; 
podano 92 dawki 
w ciągu 219 dni (gru-
pie kontrolnej poda-
wano nośnik – oliwę)

- 500 mg/kg mc./dzień
• zmniejszenie masy ciała, osłabienie i drgawki
• niewielki obrzęk wątroby z pojedynczymi ogni-

skami martwicy
• w badaniach hematologicznych nie stwierdzono zmian

- 1000 mg/kg mc./dzień
• zmniejszenie masy ciała, osłabienie i drgawki
• niewielki obrzęk wątroby z pojedynczymi ogni-

skami martwicy
• część zwierząt padła (brak dokładniejszych danych)

Hollingsworth 
i in. 1956

Psy Beagle, 
po 5 samców 
i 5 samic w 
grupie (GLP)

0 (grupa kontrolna); 
10; 50 lub 150 a 
mg/kg mc./dzień, 
5 dni/tydz., 52 tyg.;
substancję podawano 
w kapsułkach

- 10 mg/kg mc./dzień
• samce:

- zwiększenie liczby trombocytów (nieistotne sta-
tystycznie)

- ogniska zapalne w płucach (2/5)
• samice:

- przerost komórek wątroby (1/5)
- wakuolizacja nabłonka kanalików zbiorczych 

nerek (1/5)
- 50 mg/kg mc./dzień

• samce i samice:
- zależne od dawki statystycznie istotne zwiększe-

nie względnej masy wątroby (p ≤ 0,01)
- zwiększenie aktywności fosfatazy alkalicznej AP 

we krwi (u 5/5 samców, średnio 7,2-krotnie; u 5/5 
samic, średnio 4,3 razy), (zwiększenie aktywności 
AP jest zależne od dawki i statystycznie istotne)

- przerost komórek wątroby (u 5/5 samców i 5/5 
samic) z depozytami pigmentów (u 2/5 samców 
i 1/5 samic)

- zwiększenie masy nadnerczy: bezwzględnej 
(samce: 125%; samice: 135% w stosunku do 
grupy kontrolnej) oraz względnej (samce: 143%; 
samice: 138%)

- zwiększenie masy tarczycy: bezwzględnej (sam-
ce: 118%; samice: 139% w stosunku do grupy 
kontrolnej) oraz względnej (samce: 133%; sami-
ce: 143%) – istotne statystycznie u samic

• samce: zmniejszenie stężenia albumin we krwi
• samice:

- zwiększenie względnej masy nerek
- wakuolizacja nabłonka kanalików zbiorczych 

nerek (1/5)
- ogniska zapalne w płucach (1/5)

- 150 mg/kg mc./dzień
• samce i samice:

- padło 2/5 samców (12. i 25. dnia) oraz 1/5 samic 
(24. dnia) – obserwowano zmniejszoną aktyw-
ność ruchową, wymioty, odwodnienie, wychu-
dzenie; za przyczynę śmierci 2 zwierząt (samiec 
i samica) uznano zmiany zapalne w płucach, u sa-
micy wystąpiły krwotoki w płucach i w węzłach 
chłonnych, u obu samców zaobserwowano sam-
ców przekrwienie jelita cienkiego, a ponadto u 1 
z nich krwotok w jelicie cienkim

- zmniejszenie przyrostu masy ciała w stosunku do gru-
py kontrolnej w pierwszym miesiącu eksperymentu

Naylor, Stout 
1996
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- zależne od dawki statystycznie istotne zwiększe-
nie bezwzględnej i względnej masy wątroby (ok. 
1,5-krotne; p ≤ 0,01 z wyjątkiem zwiększenia 
bezwzględnej masy u samców – p ≤ 0,05)

- statystycznie istotne zwiększenie aktywności fos-
fatazy alkalicznej AP u 2/5 samców, średnio 7,3 
razy (p < 0,05) oraz u 4/4 samic, średnio 7,8 razy 
(p < 0,01)

- przerost komórek wątroby (u 5/5 samców 
i 5/5 samic) z depozytami pigmentów (u 2/5 sam-
ców i 1/5 samic)

- rozrost dróg żółciowych (u 1/5 samców i 1/5 sa-
mic)

- zwiększenie masy nadnerczy: bezwzględnej 
(samce: 130%; samice: 141% w stosunku do gru-
py kontrolnej) oraz względnej (samce: 158%; sa-
mice: 153%) – zwiększenie masy względnej było 
istotne statystycznie u samic

- zwiększenie masy tarczycy: bezwzględnej (sam-
ce: 123%; samice: 132% w stosunku do grupy 
kontrolnej) oraz względnej (samce: 149%; sami-
ce: 141%)

- zmiany w śledzionie u 1/5 samców i 2/5 samic): 
zwiększona hematopoeza, proliferacja megaka-
riocytów

• samce:
- zapalenie obszaru wrotnego wątroby (2/5)
- zwiększenie stężenia gammaglutamylotranspep-

tydazy (nieistotne statystycznie)
- wakuolizacja nabłonka kanalików zbiorczych 

nerek (1/5)
- zmniejszenie stężenia albumin we krwi

• samice:
- zwiększenie liczby trombocytów we krwi (413,25 

vs. 267 w grupie kontrolnej, p < 0,05)
- zwiększone stężenie bilirubiny, glukozy i po-

tasu we krwi, zmniejszone stężenie kreatyniny, 
albumin i cholesterolu

- statystycznie istotne zwiększenie aktywności 
gamma glutamylotranspeptydazy GGT u 3/4 sa-
mic; średnio 2,6 razy (p < 0,05) oraz aminotrans-
ferazy alaninowej ALT u 3/4 samic; średnio 3,5 
razy (p < 0,05)

- zwiększenie względnej masy nerek i wakuoliza-
cja nabłonka kanalików zbiorczych nerek (2/5) 
z odbarwieniem

- zwiększenie bezwzględnej i względnej masy tar-
czycy

- szpik kostny: rozrost układu czerwonokrwinko-
wego (1/5)

- węzły chłonne, krezka i trzustka: odbarwienie 
i powiększenie

- śledziona: ogniskowe powiększenie
Objaśnienia:
bd. –  brak danych.
a  –  największą dawkę zmniejszono do 100 mg/kg mc./dzień w 3. tygodniu i do 75 mg/kg mc./dzień od 6. tygodnia.
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Narażenie inhalacyjne
Skutki przewlekłego narażenia na 1,4-di-
chlorobenzen badano na szczurach i myszach. 
Szczegółowe warunki eksperymentów i ich 
wyniki przedstawiono w tabeli 6.
 W 13-tygodniowym eksperymencie na szczu-
rach F344 i myszach BDF1 (Aiso i in. 2005a) ob-
serwowano działanie hepatotoksyczne 1,4-di-
chlorobenzenu u szczurów i myszy obu płci. 
U szczurów samców były również widocz-
ne skutki działania toksycznego związku na 
nerki oraz zmiany hematologiczne. U myszy 
względna masa nerek również była istotnie 
większa, ale nie obserwowano istotnych zmian 
w nerkach. Zmiany te obserwowano w grupach 
zwierząt narażanych na 1,4-dichlorobenzen 
o stężeniach 1647 mg/m3 lub 3660 mg/m3. 
Biorąc pod uwagę zarówno uszkodzenia wątroby 
u myszy, jak i nerek u szczurów, autorzy badania 
ustalili wartość NOAEC wynoszącą 732 mg/m3.
 W 2-letnim badaniu działania rakotwórcze-
go 1,4-dichlorobenzenu przeprowadzonym 
przez Japan Bioassay Center Research (zgod-
nie z GLP), szczury F344 i myszy BDF1 nara-
żano na pary substancji o stężeniach: 122; 458 
lub 1830 mg/m3, 6 h/dzień, 5 dni/tydz., przez 
104 tygodnie (Aiso i in. 2005b; JBRC 1995; 
JISHA 1995). U zwierząt narażanych na 1,4-di-
chlorobenzen o najmniejszym stężeniu nie ob-
serwowano żadnych zmian. U samic szczurów 
i u samców myszy narażonych na 1,4-dichlo-
robenzen o stężeniu 458 mg/m3 obserwowa-
no zmiany w nabłonku nosa spowodowane 
działaniem drażniącym substancji. W grupach 
zwierząt narażonych na największe stężenie 
1,4-dichlorobenzenu obserwowano działanie 
hepatotoksyczne, a u szczurów samców także 
nefrotoksyczne. 
 W EPA (2006), na podstawie obserwowa-
nych zmian w nabłonku jamy nosowej zwie-

rząt, wyznaczono z zastosowaniem modelu log 
probit wartość dolnej granicy 95% przedziału 
ufności stężenia wyznaczającego BMCL10 
wynoszącą 2,52 mg/m3. Przyjmując współ-
czynniki niepewności UF: 3 dla różnic między-
gatunkowych i 10 dla wewnątrzgatunkowych 
w populacji generalnej (łączny UF = 30), uzy-
skano wartość stężenia referencyjnego RfC = 
0,08 mg/m3 (RfC – reference concentration).
 W 76-tygodniowym eksperymencie na 
szczurach Wistar u zwierząt obu płci nara-
żanych na 1,4-dichlorobenzen o stężeniach 
458 lub 3050 mg/m3 nie zaobserwowano za-
leżnych od stężenia klinicznych objawów 
narażenia ani zmian w badaniach histopato-
logicznych w stosunku do grupy kontrolnej 
(w tym skutków działania drażniącego), wpły-
wu narażenia na przeżywalność zwierząt lub na 
wyniki badań morfologicznych i biochemicz-
nych krwi. Przy największym stężeniu obser-
wowano niewielkie, ale statystycznie istotne 
zwiększenie masy wątroby i nerek. U samców 
z tej grupy obserwowano zwiększenie stężenia 
koproporfi ryny i białka w moczu – zmiany nie 
były istotne statystycznie, należy jednak podkre-
ślić, że badania moczu wykonywano 5-krotnie 
w trakcie badania, ale za każdym razem tylko 
u 5 zwierząt z każdej narażanej grupy. Stężenie 
1,4-dichlorobenzenu wynoszące 3050 mg/m3 

przyjęto jako wartość LOAEC (Riley i in. 1980; 
Loeser, Litchfi eld 1983).
 Analogiczne badanie przeprowadzono na my-
szach Swiss obu płci (po 75 zwierząt w grupie). 
Badanie przeprowadzono według tego same-
go schematu i oceniano takie same skutki jak 
w opisanym badaniu na szczurach, jedyna róż-
nica polegała na skróceniu czasu eksperymentu 
do 57 tygodni. Nie odnotowano żadnych zmian 
u narażanych zwierząt w stosunku do grupy 
kontrolnej (Riley i in. 1980; Loeser, Litchfi eld 
1983).
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Szczury F344, 
po 10 samców 
i 10 samic 
w grupie

0 (grupa kontrolna); 
152,5; 335,5; 732; 
1647 lub 
3660 mg/m3 
(odpowiednio: 0; 
25; 55; 120, 270 
lub 600 ppm),
6 h/dzień, 
5 dni/tydz., 
13 tygodni

- 152,5 i 335,5 mg/m3

• nie obserwowano zmian w stosunku do grupy 
kontrolnej

- 732 mg/m3 
• samce: 

- NOAEC dla działania toksycznego na nerki
- zmiany hematologiczne: zmniejszenie stężenia 

hemoglobiny (p < 0,01)
- zwiększenie bezwzględnej i względnej masy wą-

troby (p < 0,05)
- 1647 mg/m3

• samce: 
- istotne zwiększenie bezwzględnej i względnej 

masy wątroby i nerek (p < 0,01)
- uszkodzenia nerek: krople hialinowe w komór-

kach nabłonka kanalików proksymalnych, wa-
łeczki ziarniste w świetle kanalików, martwica 
komórek kanalików proksymalnych, bazofi lia 
cytoplazmatyczna (p < 0,01)

Aiso i in. 2005a

- rozrost komórek w części centralnej zrazika wą-
troby

- istotne zmniejszenie liczby czerwonych krwinek, 
stężenia hemoglobiny i obniżenie hematokrytu 
(p < 0,01)

- zwiększenie stężenia cholesterolu całkowitego 
i fosfolipidów we krwi (p < 0,01)

• samice: 
- zwiększenie bezwzględnej (p < 0,05) i względnej 

(p < 0,01) masy wątroby
- zwiększenie stężenia albuminy we krwi (p < 0,05)

- 3660 mg/m3

• samce i samice: istotne zwiększenie bezwzględ-
nej i względnej masy wątroby i nerek (p < 0,01)

• samce: 
- istotne zwiększenie bezwzględnej i względnej 

masy śledziony (p < 0,01)
- rozrost komórek w części centralnej zrazika wą-

troby (p < 0,01)
- uszkodzenia nerek: jw. oraz mineralizacja broda-

wek miedniczek nerkowych (p < 0,01)
- istotne zmniejszenie liczby czerwonych krwinek, 

stężenia hemoglobiny, obniżenie hematokrytu, 
MCV i MCH (p < 0,01)

- zwiększenie stężenia białka całkowitego, albumi-
ny, cholesterolu całkowitego, fosfolipidów, azotu 
mocznikowego i kreatyniny we krwi (p < 0,01)

• samice:
- rozrost komórek w części centralnej zrazika wą-

troby
- zwiększenie stężenia białka całkowitego, albu-

miny, cholesterolu całkowitego, fosfolipidów we 
krwi (p < 0,01)

      Tabela 6. 
Skutki przewlekłego narażenia inhalacyjnego zwierząt na 1,4-dichlorobenzen
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Myszy BDF1, 
po 10 samców 
i 10 samic 
w grupie

0 (grupa kontrolna); 
152,5; 335,5; 732; 
1647 lub 
3660 mg/m3 (odpo-
wiednio: 0; 25; 55; 
120, 270 lub 
600 ppm), 
6 h/dzień, 
5 dni/tydz., 
13 tygodni

- 152,5; 335,5 i 732 mg/m3 
• nie obserwowano zmian w stosunku do grupy 

kontrolnej (stężenie 732 mg/m3 stanowi NOAEC 
dla działania toksycznego na wątrobę u samców)

- 1647 mg/m3

• samce i samice: istotne zwiększenie względnej 
masy wątroby (p < 0,01)

• samce: 
- istotne zwiększenie względnej masy nerek (p < 0,01)
- rozrost komórek w części centralnej zrazika wą-

troby (p < 0,01)
- zwiększenie aktywności aminotransferazy alani-

nowej (ALT) we krwi (p < 0,05)
- 3660 mg/m3

• samce i samice:
- istotne zwiększenie bezwzględnej i względnej 

masy wątroby (p < 0,01)
- istotne zwiększenie względnej masy nerek (p < 0,01)
- rozrost komórek w części centralnej zrazika 

wątroby (p < 0,01)
- zwiększenie stężenia we krwi białka całkowitego 

(samce: p < 0,01; samice: p < 0,05), azotu mocz-
nikowego i aktywności ALT (p < 0,01)

• samce: 
- martwica pojedynczych komórek wątroby, 

a u 2 zwierząt ogniska martwicy
- zwiększenie stężenia aktywności aminotransfe-

razy asparaginianowej (AST) we krwi (p < 0,01)

Aiso i in. 2005a

Szczury F344, 
po 50 samców 
i 50 samic 
w grupie

0 (grupa kontrolna), 
122; 458 lub 
1830 mg/m3 (odpo-
wiednio: 0; 20; 75 
lub 300 ppm), 
6 h/dzień, 
5 dni/tydz., 
104 tygodnie

- 122 mg/m3

• samce i samice: nie obserwowano zmian w sto-
sunku do grupy kontrolnej

- 458 mg/m3

• samice: kuliste złogi kwasochłonne w komór-
kach nabłonka węchowego (bardziej nasilone niż 
u zwierząt kontrolnych)

- 1830 mg/m3

• samce:
- znamiennie zmniejszona przeżywalność zwie-

rząt (33/50 w grupie kontrolnej oraz 34/50, 
29/50 i 18/50 odpowiednio w kolejnych grupach 
narażanych); przyczyną śmierci 11 zwierząt w 
tej grupie była przewlekła postępująca nefropa-
tia (CPN), (w grupie kontrolnej 6 przypadków), 
10 – białaczka (w grupie kontrolnej – 8)

- zwiększenie bezwzględnej i względnej masy 
wątroby i nerek (p < 0,01) bez widocznych 
zmian makroskopowych

- uszkodzenie nerek (mineralizacja broda-
wek kanalików zbiorczych, rozrost nabłonka 
w miedniczkach nerkowych), (p < 0,01)

- przerost komórek w centralnej części zrazika 
wątroby (p < 0,05)

Aiso i in. 2005b; 
JBRC 1995; 
JISHA 1995
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Gatunek, płeć, 
liczba zwierząt

Dawki, stężenia 
i czas narażenia Skutki narażenia Piśmiennictwo

- zwiększenie stężenia cholesterolu, fosfolipi-
dów, mocznika, kreatyniny i wapnia w osoczu 
oraz obniżenie hematokrytu

• samice:
- metaplazja gruczołów nosa nabłonkiem od-

dechowym oraz kuliste złogi kwasochłonne 
w komórkach nabłonka węchowego i nabłonka 
oddechowego nosa, z jednoczesnym zmniej-
szeniem liczby komórek węchowych w nabłon-
ku węchowym (p < 0,01)

- istotne (p < 0,01) zwiększenie bezwzględnej 
i względnej masy wątroby

- zwiększenie stężenia bilirubiny, mocznika 
i potasu oraz zmniejszenie stężenia białka cał-
kowitego w osoczu w tej grupie zwierząt

Myszy BDF1, 
po 50 samców 
i 50 samic 
w grupie

0 (grupa kontrolna), 
122; 458 lub 
1830 mg/m3 (odpo-
wiednio: 0; 20; 75 
lub 300 ppm), 
6 h/dzień, 
5 dni/tydz., 
104 tygodnie

- 122 mg/m3

• samce i samice: nie obserwowano zmian w sto-
sunku do grupy kontrolnej

- 458 mg/m3

• samce: istotnie zwiększona liczba przypadków 
metaplazji nabłonka węchowego i gruczołowe-
go nosa (p < 0,01), (nie wystąpiła przy większej 
dawce)

Aiso i in. 2005b, 
JBRC 1995, 
JISHA 1995

- 1830 mg/m3

• samce i samice:
- niewielkie obniżenie przyrostu masy ciała (sta-

tystycznie istotne u samców – p < 0,01) 
- działanie hepatotoksyczne - istotne zwiększe-

nie bezwzględnej i względnej masy wątroby 
(p < 0,01) oraz zwiększenie aktywności enzy-
mów wątrobowych (AST, ALT, AP), aktywno-
ści LDH i stężenia cholesterolu we krwi

- niewielkie miejscowe ogniska martwicy stwier-
dzono u 17/49 samców i u 8/49 samic (vs. od-
powiednio 7/49 i 2/49 w grupie kontrolnej)

• samce:
- rozrost komórek w centralnej części zrazika 

wątroby u 34/49 samców (p < 0,01)
- istotne zwiększenie względnej masy nerek 

(p < 0,01)
• samice: 

- zwiększenie bezwzględnej (p < 0,05) i względ-
nej (p < 0,01) masy nerek

- istotnie zwiększona liczba przypadków me-
taplazji nabłonka węchowego jamy nosowej 
(p < 0,01)

- zwiększenie masy jajników, zwiększenie licz-
by trombocytów, mocznika, białka całkowitego 
albuminy bilirubiny, wapnia w osoczu oraz ob-
niżenie MCH i odsetka eozynofi li
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Gatunek, płeć, 
liczba zwierząt

Dawki, stężenia 
i czas narażenia Skutki narażenia Piśmiennictwo

Szczury Wistar, 
samce i samice, 
po 76-79 zwie-
rząt w grupie

0 (grupa kontrolna), 
458 lub 
3050 mg/m3, 
5 h/dzień, 
5 dni/tydz., przez 
76 tyg., po 5 
samców i 5 samic 
poddano badaniom 
sekcyjnym w 26-27. 
tygodniu 52 53. 
tygodniu 
i 76-77. tygodniu, 
a pozostałe zwierzę-
ta po okresie zdro-
wienia w 112. tygo-
dniu eksperymentu

- 458 mg/kg mc./dzień
• samice: istotne zwiększenie masy wątroby w 26. 

tyg. w stosunku do grupy kontrolnej oraz niewiel-
kie zmiany rozrostowe hepatocytów (u 6 z 79 sa-
mic) po zakończeniu eksperymentu

- 3050 mg/kg mc./dzień
• samce i samice: niewielkie, ale istotne statystycz-

nie w stosunku do grupy kontrolnej zwiększenie 
masy wątroby i nerek (brak zależności tego skut-
ku od czasu narażenia)

• samce: 1,2 ÷ 5,4-krotne zwiększenie poziomu 
koproporfi ryny w moczu, w 27.; 40. i 52. tygo-
dniu 2,9 ÷ 3,3-krotne zwiększenie stężenia białka 
w moczu, niewielkie zwiększenie (1,8-krotne) 
aktywności demetylazy aminopirynowej w wą-
trobie w 52. tygodniu (badania przeprowadzono 
tylko u 5 zwierząt z każdej grupy)

Stężenie to autorzy uznali za LOAEC. Nie zaob-
serwowano zależnych od dawki klinicznych obja-
wów narażenia ani zmian w badaniach histopato-
logicznych w stosunku do grupy kontrolnej (w tym 
skutków działania drażniącego), wpływu narażenia na 
przeżywalność zwierząt lub na wyniki badań morfolo-
gicznych i biochemicznych krwi.

Riley i in. 
1980; Loeser, 
Litchfi eld 1983

Myszy Swiss, 
samce i samice, 
po 75 zwierząt 
w grupie

0 (grupa kontrolna), 
458 lub 3050 mg/m3, 
5 h/dzień, 
5 dni/tydz., przez 
57 tygodni, na-
stępnie obserwacja 
przez 18-19 tygodni

Nie zaobserwowano żadnych zmian u narażanych 
zwierząt w stosunku do grupy kontrolnej.

Riley i in. 
1980; Loeser, 
Litchfi eld 1983

 Na podstawie przedstawionych wyników 
badań za skutki krytyczne narażenia inhala-
cyjnego na 1,4-dichlorobenzen należy uznać 
zmiany w nabłonku jamy nosowej spowodo-
wane działaniem drażniącym substancji oraz 
działanie hepato- i nefrotoksyczne. Stężenie 
1,4-dichlorobenzenu 122 mg/m3 (20 ppm) usta-
lone w eksperymencie na szczurach i myszach 
narażanych na działanie związku przez 2 lata 

uznano za wartość NOAEC dla działania draż-
niącego na błonę śluzową nosa. U szczurów sa-
mic 1,4-dichlorobenzen o stężeniu 458 mg/m3 
spowodował występowanie kulistych złogów 
kwasochłonnych w komórkach nabłonka wę-
chowego, a u myszy samców istotnie zwięk-
szoną liczbę przypadków metaplazji nabłonka 
węchowego i gruczołowego nosa.

ODLEGŁE SKUTKI DZIAŁANIA TOKSYCZNEGO

Działanie mutagenne 

1,4-Dichlorobenzen nie wykazywał działania 
mutagennego w teście mutacji powrotnych na 
bakteriach Salmonella Typhimurium TA 98, TA 

100, TA 1535, TA 1537, TA 1538 i Escherichia 
Coli WP2 uvra, zarówno bez aktywacji, jak 
i z aktywacją metaboliczną (Anderson 1976; 
Anderson, Hodge 1976; Anderson, Richardson 
1976; Connor i in. 1985; Garrett i in. 1986; 

 cd. tab. 6.



Katarzyna Konieczko, Sławomir Czerczak

38

Haworth i in. 1983; Jones, Fenner 1987; 
Klopman i in. 1985; Klopman, Kalos 1987; 
Lawlor, Haworth 1979; NTP 1987; Shimizu 
i in. 1983; Waters i in. 1982; Winker i in. 1993), 
w teście pośredniego gospodarza na Salmonel-
la Typhimurium G46 (Urwin, Baldock 1975) 
ani w teście naprawy DNA na Salmonella 
Typhimurium TA 1535 (Ono i in. 1991; 1992). 
Niejednoznaczne wyniki uzyskano w testach 
na Saccharomyces Cerevisiae – statystycznie 
istotne zwiększenie częstości indukcji kon-
wersji mitotycznej genu trp-5 locus oraz mu-
tacji genowych alleli ilv-92 uzyskano w teście 
na Saccharomyces Cerevisiae D7 z aktywa-
cją metaboliczną odpowiednio przy dawkach 
1,4-dichlorobenzenu: 74 i 147 ug/ml (Paolini i 
in. 1998), a zwiększoną liczbę uszkodzeń DNA 

w teście na Saccharomyces Cerevisiae D3 bez 
aktywacji (Waters i in. 1982), natomiast w in-
nych badaniach nie stwierdzono działania mu-
tagennego (Garrett i in. 1986; Klopman i in. 
1985; Klopman, Kalos 1987).
 Wyniki badań in vitro na hodowlach komó-
rek ssaków zestawiono w tabeli 7. W zdecy-
dowanej większości badań uzyskano wyniki 
ujemne. W teście kometowym na hepatocytach 
ludzkich i szczurzych oraz w teście mikrojądro-
wym na hodowlach komórek nerek człowieka 
i szczura uzyskano zależność skutku od daw-
ki, ale przez brak informacji o uszkodzeniach 
i apoptozie komórek nie można ocenić wpływu 
cytotoksyczności 1,4-dichlorobenzenu na uzy-
skaną zależność (Robbiano i in. 1999).

System testowy
Wynik

Piśmiennictwobez aktywacji 
metabolicznej

z aktywacją 
metaboliczną

Nieplanowa synteza DNA
Komórki HeLa - - Pirovano, Milone 1986a

Limfocyty ludzkie - - Perocco 1983
Pęknięcia nici DNA (test elucji alkalicznej)

Hepatocyty szczura - nb. Canonero i in. 1997

Hepatocyty ludzkie - nb. Canonero i in. 1997
Pęknięcia nici DNA (test kometowy)

Hepatocyty szczura + nb. Robbiano i in. 1999

Hepatocyty ludzkie + nb. Robbiano i in. 1999

Wymiany chromatyd siostrzanych

Komórki jajnika chomika chińskiego
(CHO)

- - Galloway i in. 1987

Aberracje chromosomowe
Komórki jajnika chomika chińskiego 
(CHO)

- - Galloway i in. 1987

Komórki płuc chomika chińskiego 
(CHL)

nb. Ishidate i in. 1988

Limfocyty ludzkie - nb. Pirovano, Milone 1987
Test mikrojądrowy

Hepatocyty szczura (+) nb. Canonero i in. 1997
Hepatocyty ludzkie - nb. Canonero i in. 1997

      Tabela 7. 
Wyniki badań działania mutagennego i genotoksycznego 1,4-dichlorobenzenu in vitro na komórkach 
ssaków
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Objaśnienia:
+  – wynik dodatni
(+) – wynik słabo dodatni
± – wynik niejednoznaczny
- – wynik ujemny
nb. – nie badano.

System testowy
Wynik

Piśmiennictwobez aktywacji 
metabolicznej

z aktywacją 
metaboliczną

Komórki nerek szczura + nb. Robbiano i in. 1999
Komórki nerek ludzkie + nb. Robbiano i in. 1999

Mutacje genowe
Komórki płuc chomika chińskiego 
(V79), hprt locus

- - Pirovano, Milone 1986b

Komórki jajnika chomika chińskiego
 (CHO), hprt locus

- - Den Boer i in. 1986a; 
Loveday 1989

Komórki jajnika chomika chińskiego 
(CHO), hprt locus

± ± Tegethoff i in. 2000

Komórki chłoniaka myszy (L5178Y),
tk locus

± ± McGregor i in. 1988

Transformacje nowotworowe
Komórki myszy (BALB/3T3) - nb. Den Boer, Hoorn 1986b

  Wyniki badań in vivo zestawiono w tabeli 8. 
Podobnie jak w opisanych badaniach in vitro, 
również w badaniach in vivo w większości eks-
perymentów uzyskano wyniki negatywne.
 W osoczu 3 ochotników, których narażano 
inhalacyjnie na 1,4-dichlorobenzen o stężeniu 
około 14,5 ÷ 17 mg/m3 (2,4 ÷ 2,8 ppm) przez 
1 h, nie stwierdzono zwiększonej ilości adduk-
tów z DNA – próbki krwi pobrano 3-krotnie: 
przed narażaniem, bezpośrednio po zakończe-
niu narażenia oraz po 1 h od momentu zakoń-
czenia narażenia (Tian 2001a). 
 O możliwości powstawania adduktów z DNA 
świadczy wynik tylko jednego badania na my-
szach, samcach BALB/c, przy czym wynik 
dodatni uzyskano jedynie po 22 h od jednora-
zowego dootrzewnowego podania [14C]-1,4-di-
chlorobenzenu. Zarówno po 72 h od podania 
dootrzewnowego, jak i po podaniu substancji 

drogą pokarmową, wyniki były ujemne (Lattanzi 
i in. 1989).
 Dodatnie wyniki uzyskano w teście mikroją-
drowym, w 2 eksperymentach przeprowadzo-
nych na szczurach S-D, samcach (Robbiano i in. 
1999) i myszach NMRI obu płci (Mohtashamipur 
i in. 1987), którym podano substancję dootrzew-
nowo. Jednak pozostałe wyniki testu mikroją-
drowego przeprowadzonego na myszach róż-
nych szczepów i różnymi drogami podania były 
negatywne, pomimo zastosowania większych 
dawek  1,4-dichlorobenzenu (Herbold 1986; 
1988; Morita i in. 1997; NTP 1987; Tegethoff 
i in. 2000).
 Wyniki pozytywne lub słabo pozytywne uzy-
skano w części badań pęknięć pojedynczej nici 
DNA testem kometowym (Brendler-Schwaab 
2002; Robbiano i in. 1999; Sasaki i in. 1997).
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Gatunek,
system testowy

Droga narażenia,
dawka/stężenie Wynik Piśmiennictwo

Addukty z DNA
Człowiek; osocze (3 ochotników) inhalacja 2,4-2,8 ppm, 1 h - Tian 2001a

Szczury, samce F344; wątroba dootrzewnowo 600 mg/kg mc., 1 raz - Tian 2001b
Szczury, samce Wistar;
wątroba, nerki, płuca, żołądek

dootrzewnowo [14C]-1,4-dichlo-
robenzen 127 uci/kg mc., 1 raz

- Lattanzi i in. 1989

Myszy, samce BALB/c;
wątroba, nerki, płuca, żołądek

dootrzewnowo [14C]-1,4-dichlo-
robenzen 127 uci/kg mc., 1 raz

+ Lattanzi i in. 1989

Szczury, samce F344; nerki dożoładkowo 300 mg/kg mc./dzień
5 dni/tydz., 13 tygodni

- Umemura i in. 2000

Nieplanowa synteza DNA
Szczury F344 obu płci; nerki dootrzewnowo 1000 mg/

kg mc., 1 raz
- Sherman i in. 1998

Myszy B6C3F1 obu płci; nerki dootrzewnowo 1000 mg/kg mc., 1 raz - Sherman i in. 1998
Pęknięcia nici DNA (test kometowy)

Szczury, samce S-D; nerki dootrzewnowo 250 mg/kg mc., 1 raz/
/167 mg/kg mc., 3 razy

(+) Robbiano i in. 1999

Szczury S-D obu płci; nerki dootrzewnowo 2000 mg/kg mc., 1 raz (+) F Brendler-Schwaab 2002

Myszy, samce CD-1; wątroba, śledziona dootrzewnowo 2000 mg/kg mc., 1 raz ± M Sasaki i in. 1997

Myszy, samce CD-1; płuca, nerki, 
szpik kostny

dootrzewnowo 
2000 mg/kg mc., 1 raz

+ Sasaki i in. 1997

Szczury Alderley Park; szpik kostny inhalacja 682 ppm, 2 h - Anderson, Richardson 1976

Szczury Alderley Park; szpik kostny inhalacja 500 ppm, 5 h/dzień, 
5dni/tydz., 13 tygodni

- Anderson, Richardson 1976

Test mikrojądrowy

Szczury, samce S-D; komórki nerek dootrzewnowo 250 mg/kg mc., 1 raz/
/167 mg/kg mc., 3 razy

+ Robbiano i in. 1999

Myszy NMRI obu płci; 
komórki szpiku kostnego

dootrzewnowo 
355 mg/kg mc., 2 razy

+ Mohtashamipur i in. 1987

Myszy NMRI obu płci;
komórki szpiku kostnego

dootrzewnowo  2000 mg/kg mc., 
1 raz//355 mg/kg mc., 2 razy

- Herbold 1986; 1988; 
Tegethoff i in. 2000

Myszy B6C3F1 obu płci;
komórki krwi obwodowej

dożoładkowo 1800 mg/kg mc./dzień
5 dni/tydz.,13 tygodni

- NTP 1987

Myszy CD-1 obu płci; 
komórki krwi obwodowej

dożoładkowo 
2000 mg/kg mc., 2 razy

- Morita i in. 1997

Myszy CD-1 obu płci; 
komórki krwi obwodowej

dootrzewnowo 1600 mg/
kg mc., 2 razy

Morita i in. 1997

Test dominujących mutacji letalnych
Myszy, samce CD-1 inhalacja 75; 225; 450 ppm

6 h/dzień, 5 dni
- Anderson, Hodge 1976

Mutacje letalne recesywne związane z płcią
Drosophila melanogaster, samce;
komórki rozrodcze

inhalacja 0; 6000; 15600 ppm/h - Valencia 1982

      Tabela 8. 
Wyniki badań działania mutagennego i genotoksycznego 1,4-dichlorobenzenu in vivo 

Objaśnienia:
+  –  wynik dodatni; (+)  –  wynik słabo dodatni; ±  –  wynik niejednoznaczny; 
-  –  wynik ujemny; F  –  samice; M  –  samce.



1,4-Dichlorobenzen. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkości narażenia zawodowego

41

 Eksperci UE stwierdzili, że 1,4-dichloroben-
zen nie wykazuje istotnego potencjału geno-
toksycznego (EU RAR 2004).

Działanie rakotwórcze

Działanie rakotwórcze na ludzi
W piśmiennictwie są opisane pojedyncze 
przypadki białaczki u osób narażonych na mie-
szaninę izomerów dichlorobenzenu, w której 
zawartość 1,4-dichlorobenzenu wynosiła około 
15%. Ostrą białaczkę mieloblastyczną stwier-
dzono u pracownika, który stosował tę miesza-
ninę do mycia części urządzeń elektrycznych 
w latach 1940-1950. Drugi opisywany przypa-
dek dotyczył przewlekłej białaczki limfatycz-
nej u kobiety, która była narażona niezawodo-
wo na tę mieszaninę – stosowała ją do prania 
odzieży w ilości 1 ÷ 2 litrów roczne przez wiele 
lat (Girard i in. 1969). Brak jest innych donie-
sień wskazujących na możliwość rakotwórcze-
go działania 1,4-dichlorobenzenu na ludzi.

Działanie rakotwórcze na zwierzęta
Rakotwórcze działanie 1,4-dichlorobenzenu 
badano w eksperymentach na szczurach i my-
szach po ich narażeniu drogami pokarmową 
i inhalacyjną. W badaniach NTP (1987) po 
podaniu dożołądkowym 1,4-dichlorobenzenu 
obserwowano głównie nowotwory wątroby 
u myszy obu płci oraz gruczolakoraki kanali-
ków nerek u szczurów samców. Najbardziej 
istotnymi zmianami nowotworowymi w ekspe-
rymencie inhalacyjnym były u myszy obu płci 
nowotwory wątroby (raki i gruczolaki wątro-
bowokomórkowe, mięsaki histiocytarne wą-
troby), (Aiso i in. 2005b; JBRC 1995; JISHA 
1995).
 W ramach badań NTP (1987) przeprowadzo-
no 2-letnie eksperymenty na szczurach F344, 
którym podawano substancję dożołądkowo 
(dawki 1,4-dichlorobenzenu: 150 lub 300 mg/kg 
mc./dzień w przypadku szczurów samców oraz 
300 lub 600 mg/kg mc./dzień dla szczurów 
samic i myszy obu płci, narażenie 5 dni/tydz., 

103 tygodnie –  warunki badania opisano szcze-
gółowo w rozdziale dotyczącym toksyczności 
przewlekłej).
 U szczurów samców zaobserowano zależne 
od dawki zwiększenie liczby przypadków gru-
czolakoraka z komórek kanalików nerkowych 
w obu narażanych grupach – 3/50 w dawce 
150 mg/kg mc./dzień i 7/50 w dawce 300 mg/kg 
mc./dzień vs. 1/50 w grupie kontrolnej (zwięk-
szenie statystycznie istotne przy większej 
dawce). Nie odnotowano zwiększenia liczby 
przypadków nowotworów wątroby u samców. 
U narażanych samic nie obserwowano zwięk-
szenia liczby przypadków nowotworów złośli-
wych (NTP 1987).
 U narażanych myszy obu płci obserwowano 
zwiększenie liczby przypadków nowotworów 
wątroby. Statystycznie istotne zwiększenie 
liczby przypadków raka wątrobowokomórko-
wego miało miejsce u zwierząt, którym poda-
wano 1,4-dichlorobenzen w dawce 600 mg/kg 
mc./dzień, zarówno u narażanych samców 
(14/50 w grupie kontrolnej oraz 11/49 i 32/50 
odpowiednio przy dawkach 300 i 600 mg/kg 
mc./dzień), jak i u samic (odpowiednio: 5/50, 
5/48 i 19/50). Gruczolaki wątrobowokomór-
kowe wystąpiły odpowiednio u: 5/50 (grupa 
kontrolna), 13/49 i 16/50 samców oraz 10/50 
(grupa kontrolna), 6/48 i 21/50 samic. U 4 sam-
ców z grupy narażanej na 1,4-dichlorobenzen 
w większej dawce stwierdzono wątrobiaka 
zarodkowego – wszystkie przypadki wystąpi-
ły jedynie u zwierząt, u których jednocześnie 
stwierdzono raka wątrobowokomórkowego. 
Ponadto u samców stwierdzono zwiększenie 
łącznej liczby łagodnych i złośliwych guzów 
chromochłonnych nadnerczy (0/47 w grupie 
kontrolnej, 2/48 i 4/49 w grupach narażanych 
zwierząt, (NTP 1987).
 W 2-letnich badaniach działania rakotwór-
czego 1,4-dichlorobenzenu przeprowadzo-
nych przez Japan Bioassay Center Research 
szczury F344 i myszy BDF1 (po 50 samców 
i samic w grupie) narażano na pary substancji 
o stężeniach: 0 (grupa kontrolna); 20; 75 lub 
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300 ppm (odpowiednio: 0; 122; 458 lub 
1830 mg/m3), 6 h/dzień, 5 dni/tydz., przez 104 
tygodnie. Badania przeprowadzono zgodnie 
z GLP (Aiso i in. 2005b; JBRC 1995; JISHA 
1995).
 U szczurów samic odnotowano zwiększe-
nie liczby przypadków gruczolaka z komórek 
C (2/50 w grupie kontrolnej oraz 7/50; 9/50 
i 6/50 w grupach narażanych – zwiększenie 
było istotne tylko w grupie narażanej na 1,4-di-
chlorobenzen o stężeniu 458 mg/m3) oraz za-
leżne od stężenia, ale nieistotne statystycznie, 
zwiększenie liczby przypadków guzów chro-
mochłonnych (2/50 w grupie kontrolnej oraz 
4/50; 6/50 i 5/50 w grupach narażanych), (Aiso 
i in. 2005b; JBRC 1995; JISHA 1995).
 U szczurów samców wystąpiło zależne od stę-
żenia zwiększenie liczby przypadków białaczki 
mononuklearnej – 9/50 w grupie kontrolnej oraz 
kolejno: 14/50; 10/50; 13/50 w grupach naraża-
nych. Trend był istotny statystycznie według testu 
Peto (Aiso i in. 2005b; JBRC 1995; JISHA 1995).
 U myszy obu płci stwierdzono istotne 
zwiększenie liczby przypadków raka wątro-
bowokomórkowego w grupach narażanych 
na 1,4-dichlorobenzen w największym stęże-
niu (samce: 12/49; 17/49; 16/50 i 38/49; sa-
mice: 2/50; 4/50; 2/49 i 41/50 odpowiednio 
w grupie kontrolnej i w grupach narażanych na 
1,4-dichlorobenzen o stężeniach: 122; 458 lub 
1830 mg/m3), u samców z tej grupy stwierdzo-
no też istotne zwiększenie liczby przypadków 
mięsaka histiocytarnego wątroby. Ponadto 
u samców obserwowano zależne od stężenia 
zwiększenie liczby przypadków złośliwego 
chłoniaka, ale był on istotny statystycznie tyl-
ko w grupie narażanej na substancję o stężeniu 
458 mg/m3. U samic istotne zwiększenie liczby 
przypadków gruczolaka wątrobowokomórko-
wego odnotowano we wszystkich narażanych 
grupach, ponadto widoczne było zwiększenie 
łącznej liczby przypadków oskrzelikowych 
i pęcherzykowych gruczolakoraków i raków 
(Aiso i in. 2005b; JBRC 1995; JISHA 1995).
 W dwóch pozostałych badaniach inhala-
cyjnych, w których oceniano rakotwórczość 

1,4-dichlorobenzenu, nie stwierdzono zwięk-
szenia liczby przypadków nowotworów u na-
rażanych zwierząt (szczury Wistar, myszy 
Swiss), jednak w obu eksperymentach czas na-
rażenia był krótszy niż 2 lata (Riley i in. 1980; 
Loeser, Litchfi eld 1983). Warunki badań zosta-
ły opisane w rozdziale dotyczącym toksyczno-
ści przewlekłej.
 1,4-Dichlorobenzen ma ustaloną prawnie 
zharmonizowaną klasyfi kację w UE i został 
zaklasyfi kowany jako substancja rakotwórcza 
kategorii 2. według kryteriów rozporządzenia 
CLP, czyli substancja co do której podejrzewa 
się, że jest rakotwórcza dla człowieka, ale in-
formacje dotyczące działania na ludzi i wyniki 
badań przeprowadzonych na zwierzętach nie 
są wystarczająco przekonujące, żeby umieścić 
substancję w kategorii 1.A lub 1.B (rozporzą-
dzenie WE nr 1272/2008). Eksperci SCOEL 
zaliczyli 1,4-dichlorobenzen do substancji ra-
kotwórczych grupy D, czyli do substancji dzia-
łających progowo i nie wykazujących działa-
nia genotoksycznego (SCOEL 2014). Eksperci 
IARC uznali dowody rakotwórczego działania 
1,4-dichlorobenzenu na ludzi za niewystarcza-
jące, natomiast na podstawie wystarczających 
dowodów u zwierząt zaklasyfi kowali 1,4-di-
chlorobenzen do grupy 2.B, czyli do substancji 
przypuszczalnie rakotwórczych u ludzi (IARC 
1982; 1999).

Działanie na rozrodczość

Działanie na rozrodczość u ludzi
Nie stwierdzono żadnych zmian klinicznych 
ani anemii u noworodka, którego matka przy-
znała się do regularnego spożywania w okresie 
ciąży środka zapachowego do toalet zawiera-
jącego 1,4-dichlorobenzen. Ilość spożywanej 
dziennie substancji oszacowano na 5 ÷ 10 g 
(Campbell, Davidson 1970).

Działanie na rozrodczość u zwierząt
W badaniach dwupokoleniowych na szczu-
rach narażanych per os lub drogą inhalacyjną 
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na 1,4-dichlorobenzen nie stwierdzono wpły-
wu związku na funkcje rozrodcze zwierząt. 
Na podstawie wyników najnowszych badań na 
szczurach i myszach, samcach, którym poda-
wano 1,4-dichlorobenzen drogą podskórną lub 
dootrzewnową, wykazano wpływ substancji 
na zahamowanie spermatogenezy, ale w bada-
niach histopatologicznych nie wykazano znacz-
nych uszkodzeń jąder i najądrzy. Na podstawie 
wyników większości przeprowadzonych badań 
można stwierdzić, że 1,4-dichlorobenzen nie 
działa embriotoksycznie, fetotoksycznie ani 
teratogennie w dawkach nietoksycznych dla 
matek.
 W badaniu dwupokoleniowym szczu-
ry Sprague-Dawley narażano inhalacyjnie 
na pary 1,4-dichlorobenzenu o stężeniach: 
0 (grupa kontrolna); 403; 1287 lub 3282 mg/m3 
(odpowiednio: 0; 66; 211 lub 538 ppm), 
6 h/dzień, 7 dni/tydz. Narażanie rozpoczęto 
10 tygodni przed kojarzeniem, a zakończono po 
laktacji (z wyjątkiem przerwy od 19. dnia cią-
ży do 5. dnia po porodzie). Objawy toksyczne 
u potomstwa (istotne zmniejszenie masy ciała 
noworodków, zwiększenie śmiertelności oko-
łoporodowej, zmniejszenie wielkości miotów 
i liczby żywych płodów w miocie) obserwowa-
no tylko w przypadku zwierząt, których rodzi-
ce byli narażani na substancję w największym 
stężeniu, przy którym u dorosłych osobników 
występowały skutki narażenia. Nie odnotowa-
no zmian makroskopowych narządów, histolo-
gicznych zmian w jajnikach i jądrach ani zmian 
rozwojowych u potomstwa. Stężenie 1287 mg/
m3 stanowi w tym badaniu wartość NOAEC 
dla potomstwa (Neeper-Bradley 1989; Tyl, 
Neeper-Bradley 1989).
 W dwupokoleniowym badaniu na szczurach 
Sprague-Dawley (po 24 w grupie) rodzicom 
szczurom podawano zgłębnikiem do żołądka 
1,4-dichlorobenzen w dawkach: 0 (grupa kontro-
lna); 30; 90 lub 270 mg/kg mc./dzień, 7 dni/tydz. 
Samce narażano przez 77 dni, a samice przez 
14 dni przed kojarzeniem, narażanie kończono 
21. dnia po rozwiązaniu. Nie zaobserwowano 

wpływu narażenia na funkcje rozrodcze i płod-
ność szczurów F0 i F1 (NOAEL = 270 mg/kg 
mc./dzień). Negatywne skutki u noworodków 
obserwowano już w grupie otrzymującej zwią-
zek w dawce 90 mg/kg mc./dzień – istotne 
(p < 0,05) zwiększenie liczby przypadków 
śmierci zwierząt w wieku do 1 ÷ 4 dni w po-
koleniu F1/F2 i niewielkie zmiany behawioral-
ne. Zmiany były jeszcze wyraźniej zaznaczone 
w grupie otrzymującej największą dawkę 
1,4-dichlorobenzenu – dodatkowo u noworod-
ków obserwowano istotne zmniejszenie masy 
ciała i opóźnienie otwarcia oczu. Na tej pod-
stawie wyznaczono wartość NOAEL 30 mg/
kg mc./dzień dla toksyczności rozwojowej 
(Bornatowicz i in. 1994).
 1,4-Dichlorobenzen podawany szczurom 
(podskórnie) lub myszom (dootrzewnowo) po-
wodował zmniejszenie liczby plemników i ich 
zmiany morfologiczne oraz wykazywał skutek 
androgenny u szczurów Slc:Wistar i myszy 
Crlj:CD(ICR). Grupom liczącym po 8 samców 
podawano 1,4-dichlorobenzen w dawkach: 
0 (grupa kontrolna); 100; 200 lub 400 mg/kg 
mc./dzień, 4-5 dni/tydz. Szczury narażano 
przez 8 tygodni (łącznie 37 dawek), myszy 
przez 2 lub 6 tygodni (łącznie 11 lub 29 da-
wek). U obu gatunków zwierząt z grup, któ-
rym podawano 1,4-dichlorobenzen w dawce 
200 lub 400 mg/kg mc./dzień, obserwowano 
zależne od dawki, istotne (p < 0,01) zmniej-
szenie liczby plemników w nasieniu. Na pod-
stawie wyników badań histopatologicznych 
nie wykazano znacznych uszkodzeń jąder 
i najądrzy u narażanych zwierząt. Stężenie 
testosteronu w osoczu nie było istotnie zmie-
nione w stosunku do grupy kontrolnej. Jedno-
razowe dootrzewnowe wstrzyknięcie szczurom 
1,4-dichlorobenzenu w dawce 800 mg/kg mc. 
powodowało zmniejszenie ruchliwości i isto-
tne zwiększenie zmian morfologicznych plem-
ników (p < 0,01), (Takahashi i in. 2011).
 W eksperymencie na szczurach CD cię-
żarnym samicom (13-17 zwierząt w grupie) 
podawano zgłębnikiem do żołądka 1,4-dichlo-
robenzen w oleju kukurydzianym w dawkach: 



Katarzyna Konieczko, Sławomir Czerczak

44

0 (grupa kontrolna); 250; 500 lub 750 mg/kg 
mc./dzień, od 6. do 15. dnia ciąży. W 21. dniu 
eksperymentu średnia masa płodów była istot-
nie mniejsza tylko w grupie, w której matki 
otrzymywały największą dawkę substancji 
(p < 0,01). Nie obserwowano działania embrio-
toksycznego lub fetotoksycznego 1,4-dichloro-
benzenu ani zwiększenia liczby przypadków 
wad wrodzonych narządów wewnętrznych 
i układu kostnego w stosunku do grupy kontro-
lnej. Dodatkowe żebra obserwowano u płodów, 
matkom którym podawano 1,4-dichlorobenzen 
w dawkach: 500; 750 lub 1000 mg/kg mc./dzień 
(odpowiednio: p < 0,05; p < 0,01; p < 0,01), 
a łączna liczba anomalii szkieletowych była 
istotnie większa w dwóch ostatnich grupach 
(p < 0,01), (Giavini i in. 1986). 
 Samicom szczura Wistar podawano pa-
szę zawierającą 25 ppm 1,4-dichlorobenzenu 
w okresie ciąży i laktacji (przez 42 dni – od 
1. dnia ciąży do 21. dnia po porodzie). Dzien-
na dawka 1,4-dichlorobenzenu wynosiła około 
2 mg/kg mc. Nie zaobserwowano objawów tok-
sycznego działania substancji u matek ani żad-
nych istotnych zmian u potomstwa, z wyjątkiem 
zwiększenia masy grasicy u 6-tygodniowych 
samic, ale dojrzewanie płciowe samic nie było 
opóźnione (Makita 2004; 2005; 2008).

 W badaniach przeprowadzonych dla ICI Ltd. 
na ciężarnych samicach szczurów Alderley-
-Park (po 20 zwierząt w grupie), które naraża-
no na pary 1,4-dichlorobenzenu o stężeniach: 
458; 1220 lub 3100 mg/m3 (75; 200; 508 ppm) 
od 6. do 15. dnia ciąży, nie obserwowano dzia-
łania toksycznego związku na matki ani skut-
ków działania embriotoksycznego, fetotok-
sycznego lub teratogennego substancji (Hodge 
i in. 1977). Nie zaobserwowano działania fe-
totoksycznego ani teratogennego u szczurów 
Sprague-Dawley, których matkom podawano 
1,4-dichlorobenzen dożołądkowo od 6. do 15. 
dnia ciąży w dawkach: 50; 100 lub 200 mg/kg 
mc./dzień (Ruddick i in. 1983).
 Ciężarne samice królika New Zealand White 
(po 29-30 w grupie) narażano na 1,4-dichlo-
robenzen o stężeniach: 0 (grupa kontrolna); 
610; 1830 lub 4880 mg/m3 (0; 100; 300 lub 
800 ppm) 6 h/dzień, od 6. do 18. dnia cią-
ży. Niewielkie skutki toksycznego działania 
1,4-dichlorobenzenu na matki były widocz-
ne w grupie narażanej na największe stężenie 
(istotne zmniejszenie przyrostu masy ciała od 
6. do 8. dnia ciąży). Nie stwierdzono działania 
fetotoksycznego ani teratogennego substancji 
(Hayes i in. 1985).

TOKSYKOKINETYKA

Wchłanianie i rozmieszczenie

W środowisku pracy 1,4-dichlorobenzen 
wchłania się przede wszystkim drogą odde-
chową, ale oceniono, że może również ulegać 
wchłanianiu przez skórę.
 W badaniu na 7 ochotnikach narażanych na 
1,4-dichlorobenzen o stężeniu około 15,2 mg/m3 
(2,5 ppm) przez 1 h retencja w płucach wynosiła 
46 ÷ 67% (średnio 56 ± 9%), a oszacowana ilość 
substancji wchłoniętej z płuc wynosiła 1,3 ÷ 
4,7 mg (średnio 3,1 ± 1,2 mg). U ochotników 
średnie stężenie 1,4-dichlorobenzenu w osoczu 

bezpośrednio po zakończeniu narażenia inhala-
cyjnego wynosiło 34,8 ± 11,7 ng/l, a w próbach 
pobranych po 1 h od zakończenia narażenia 
10,8 ± 6,4 ng/l. Wyznaczone w eksperymencie 
stałe szybkości rozmieszczania i eliminacji 1,4-di-
chlorobenzenu wskazują, że większość substancji 
wchłoniętej z płuc do krwi rozmieszcza się na-
stępnie w tkankach (Yoshida i in. 2002b).
 Nie są dostępne ilościowe badania wchła-
niania 1,4-dichlorobenzenu przez skórę. 
Zostały obliczone, z zastosowaniem modeli 
matematycznych, następujące wartości szyb-
kości wchłaniania 1,4-dichlorobenzenu przez 
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skórę (Fl) przy założeniu kontaktu z nasyco-
nym roztworem substancji:

 – 0,1840 mg/cm2/h (Fiserova-Bergerova 
i in. 1990)

 – 0,028 mg/cm2/h (Kupczewska-Dobecka 
i in. 2010)

 – 0,0046 mg/cm2/h (Guy, Potts 1992; 1995).

 W przypadku narażenia dłoni i przedra-
mion (2000 cm2) na nasycony roztwór wodny 
1,4-dichlorobenzenu przez 1 h, ilość wchłonię-
tej substancji wynosi odpowiednio: 368; 53; 
9,2 mg.
 Na podstawie wyników badań przeprowa-
dzonych w populacji generalnej wykazano 
obecność 1,4-dichlorobenzenu we krwi, tkan-
ce tłuszczowej oraz w mleku matek karmią-
cych (Hill i in. 1995; Jan 1983; Mes i in. 1986; 
Morita i in. 1975; Morita, Ohi 1975). Średnie 
stężenie 1,4-dichlorobenzenu we krwi ozna-
czone w badaniu 1000 dorosłych osób w USA 
wynosiło 2,1 μg/l, a mediana 0,33 μg/l (Hill 
i in. 1995). Średnie stężenie 1,4-dichlorobenze-
nu zmierzone w 6 próbach krwi pobranych od 
mieszkańców Tokio (nienarażonych zawodo-
wo na 1,4-dichlorobenzen) wynosiło 9,5 μg/l, 
a średnie stężenie w 34 próbach tkanki tłusz-
czowej wynosiło 2,3 μg/g (Morita i in. 1975; 
Morita, Ohi 1975). Mniejsze stężenia 1,4 di-
chlorobenzenu w tkance tłuszczowej zmierzono 
w badaniu jugosłowiańskim – średnio 0,146 μg/g 
(Jan 1983).
 Na podstawie wyników badań na zwierzę-
tach wykazano, że substancja wchłania się dro-
gą pokarmową i inhalacyjną, ale lepiej drogą 
pokarmową (szczury 72%, myszy 71%) niż 
oddechową (szczury 59%, myszy 25 ÷ 33%). 
Maksymalne stężenie we krwi wystąpiło po 1 h 
od podania substancji zgłębnikiem, a w narzą-
dach po 6 h (Wilson 1990).
 Rozmieszczenie znakowanego izotopowo 
[14C]-1,4-dichlorobenzenu badano po podaniu 
samicom szczurów CFY Sprague-Dawley dro-
gą inhalacyjną substancji o stężeniu 6100 mg/m3 
(3 h/dzień, przez 10 dni), drogą pokarmową 

lub podskórną w dawce 250 mg/kg mc./dzień, 
przez 8-10 dni. Bez względu na sposób po-
dania największe stężenia izotopu oznaczano 
w tkance tłuszczowej, znacznie mniejsze stę-
żenie 14C stwierdzono w: nerkach, wątrobie, 
płucach, osoczu i w mięśniach. Stężenia 14C we 
wszystkich wymienionych tkankach szybko się 
zmniejszały. Po 5 dniach od zakończenia nara-
żenia inhalacyjnego i per os były poniżej ozna-
czalności, po podaniu podskórnym spadek był 
wolniejszy (Hawkins i in. 1980).
 Zbliżone wyniki uzyskali Umemura i in. 
(1990). U szczurów F344 narażanych na 
1,4-dichlorobenzen o stężeniu 3050 mg/m3 
przez 24 h stężenie związku w tkance tłusz-
czowej było około 50 ÷ 100 razy większe niż 
w surowicy krwi. Stężenia 1,4-dichlorobenzenu 
w tkankach mierzono w trakcie narażenia 
(po 6; 12 i 24 h) oraz po zakończeniu naraże-
nia (po 3; 6; 12 i 24 h) – największe stężenia 
w surowicy, nerkach i wątrobie odnotowano 
3 h po zakończeniu narażenia. Nie obserwowa-
no istotnych różnic w stężeniach 1,4-dichloro-
benzenu w surowicy ani w tkance tłuszczowej 
w zależności od płci zwierząt, natomiast stęże-
nia w nerkach były istotnie większe u samców, 
a u samic w wątrobie (p = 0,01). Wyniki te są 
spójne z opisanymi wcześniej wynikami badań 
toksyczności 1,4-dichlorobenzenu (u samców 
narządem docelowym były nerki, a u samic 
wątroba).
 Po podaniu szczurom Wistar [14C]-1,4-di-
chlorobenzenu dożołądkowo w dawkach: 10; 
50 lub 250 mg/kg mc. maksymalne stężenie izo-
topu 14C we krwi i czas, po którym występowa-
ło, zwiększało się wraz ze zwiększeniem dawki 
(odpowiednio: 6,75 umol/l i 4 h; 21,3 umol/l 
i 6 h; 104 umol/l i 6 h). Po 168 h od podania 
w narządach zwierząt stwierdzono poniżej 
0,05% podanej dawki substancji (Hissink i in. 
1997a).
 U szczurów F-344, samców, którym poda-
wano zgłębnikiem do żołądka [14C]-1,4-di-
chlorobenzen w dawkach 300 lub 500 mg/kg 
mc. stwierdzono, że związek był kumulowany 
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w nerkach w postaci kompleksu z alfa2-mikro-
globuliną (Charbonneau i in. 1989).

Metabolizm i wydalanie

Obserwowano różnice w metabolizmie 1,4-di-
chlorobenzenu u różnych gatunków. Według 
schematu metabolizmu zaproponowanego 
przez Mullera (2002) na podstawie wyników 
badań opublikowanych przez Den Besten i in. 
(1992), Klos, Dekant (1994) oraz Hissink i in. 
(1997a; 1997b) w pierwszym etapie pierścień 
aromatyczny 1,4-dichlorobenzenu jest utlenia-
ny do epoksydu – proces ten jest katalizowany 
CYP P450. U ludzi powstaje prawie wyłącznie 
2,3-epoksyd, podczas gdy u gryzoni powstaje 
również 1,2-epoksyd. Epoksydy mogą wiązać 
się z białkami lub hydrolizować do odpowied-
nich dichlorofenoli (DCP) – dlatego w przy-
padku człowieka głównym metabolitem jest 
izomer 2,5-DCP, podczas gdy u gryzoni oprócz 
2,5-DCP występuje również 2,4-DCP powsta-
jący w wyniku hydrolizy 1,2-epoksydu (Muller 
2002). 2,5-DCB może ulegać dalszemu utlenia-
niu do 2,5-dichlorohydrochinonu (2,5-DCHQ) 
– metabolit ten oznaczano u szczurów F344 
i u myszy (Hissink i in. 1997b; Klos i in. 1994; 
Muller 2002). Metabolit ten oznaczono także 
u dziecka zatrutego 1,4-dichlorobenzenem 
(Hallowell 1959).
 Na podstawie wyników badań in vitro wy-
kazano, że frakcja mikrosomalna z wątroby 
myszy metabolizuje 16% 1,4-dichlorobenzenu, 
podczas gdy mikrosomy ludzi i szczurów me-
tabolizują tylko odpowiednio: 0,3% i, średnio, 
około 1,1%. U szczurów odnotowano różnice 
pomiędzy poszczególnymi szczepami – 1,3% 
w przypadku frakcji mikrosomalnej szczurów 
Fisher i Wistar oraz 0,6% w przypadku szczu-
rów szczepu Sprague-Dawley (Hissink i in. 
1997b).
 Wydalanie 1,4-dichlorobenzenu badano na 
szczurach Wistar samcach po podaniu per os 
[14C]-1,4-dichlorobenzenu w dawkach: 10; 50 
lub 250 mg/kg mc. Stwierdzono, że z moczem 

wydalało się 78 ÷ 85% podanej dawki. Wyda-
lanie z kałem było znacznie mniejsze (2 ÷ 5% 
dawki), a z powietrzem wydychanym wynosi-
ło poniżej 1% – nie obserwowano znaczących 
zmian w zależności od dawki 1,4-dichloroben-
zenu. Większość radioaktywnego węgla ule-
gała wydaleniu między 8. a 24. h od podania. 
Około 90% dawki ulegało utlenieniu do 2,5-
-DCP – w moczu oznaczano 2,5-DCP  w  posta-
ci wolnej (5÷10%) oraz w postaciach: siarczanu 
(50 ÷ 60%), glukuronidu (20 ÷ 30%) i produktów 
sprzęgania z GSH – N-acetylocysteilo-S-dihy-
drohydroksy-1,4-dichlorobenzenu i N-acetylo-
cysteilo-S-1,4-dichlorobenzenu (razem około 
10%). W żółci występował głównie glukuronid 
2,5-DCP. Nie stwierdzono powstawania hydro-
chinonów. Po 168 h od podania w narządach 
zwierząt stwierdzono poniżej 0,05% podanej 
dawki substancji (Hissink i in. 1997a).
 W opisanym w poprzednim rozdziale bada-
niu na ochotnikach stwierdzono, że stężenie 
1,4-dichlorobenzenu w wydychanym powie-
trzu zmniejsza się bardzo szybko po zaprzesta-
niu narażenia i po 10 min jest poniżej pozio-
mu oznaczalności. Ilość wchłoniętej substancji 
wydalanej z wydychanym powietrzem wynosi 
0,2% (Hawkins i in. 1980).
 Yoshida i in. (2002a) badali zależność stęże-
nia 2,5-DCP w moczu od wielkości narażenia 
inhalacyjnego na 1,4-dichlorobenzen. Badanie 
przeprowadzono na 119 ochotnikach. Pomia-
ry stężenia 1,4-dichlorobenzenu w powietrzu 
obejmowały 24 h przed pobraniem prób moczu 
i były wykonane metodą dozymetrii indywidu-
alnej. Stężenia 1,4-dichlorobenzenu wynosiły 
od 0,3 do 33,3 ppb (około 1,8 ÷ 200 μg/m3). 
Stężenia 2,5-DCP w moczu mieściły się w za-
kresie 0,06 ÷ 3,73 mg/l i 0,12 ÷ 3,32 mg/g 
kreatyniny. Współczynnik korelacji pomiędzy 
stężeniem 1,4-dichlorobenzenu w powietrzu 
a stężeniem 2,5-DCP w moczu wynosił 0,758 
(p < 0,001), jeżeli uwzględniono nieskorygo-
waną wartość stężenia 2,5-DCP (w mg/l) oraz 
0,811 (p < 0,001) w przypadku stężeń 2,5-DCP 
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Za powstawanie nowotworów nerek u szczu-
rów samców odpowiedzialny jest specyfi cz-
ny niegenotoksyczny mechanizm, nieistotny 
w przypadku ludzi. Na podstawie wyników ba-
dań wykazano, że 1,4-dichlorobenzen podany 
dożoładkowo powoduje istotne zwiększenie 
kumulacji alfa2-mikroglobuliny w komórkach 
nabłonka kanalików proksymalnych nerek oraz 
zwiększoną proliferację komórek u szczurów 
samców. alfa2-Mikroglobulina jest białkiem 
o małej masie cząsteczkowej syntetyzowanym 
w organizmach szczurów samców niektórych 
szczepów (Wistar, SD). 1,4-Dichlorobenzen 
wiąże się odwracalnie z alfa2-mikroglobuliną, 
a utworzony kompleks utrudnia działanie lizo-
symów, co powoduje przeciążenie aparatu lizo-
somalnego i tworzenie się kropli białkowych 
w komórkach kanalików nerkowych. Prowa-
dzi to do śmierci komórki i zwiększa wtórną 
proliferację. Zwiększenie zawartości w moczu 
alfa2-mikroglobuliny po podaniu dożołąd-
kowym 1,4-dichlorobenzenu obserwowano 
u szczurów samców F344 i SD, podczas gdy 
u samców szczurów NBR (szczep, który nie syn-
tetyzuje alfa2-mikroglobuliny) nie obserwowa-
no powstawania kropli białkowych ani uszko-
dzeń nerek (Charbonneau i in. 1989; Den Besten 
i in. 1991; Dietrich in. 1991; Saito i in. 1996). 

Na podstawie wyników badań Umemury i in. 
(1992) potwierdzono, że podanie drogą pokar-
mową 1,4-dichlorobenzenu szczurom F344 
i myszom BC3F1 przez 4 dni w dawkach 150 
lub 300 mg/kg mc./dzień powodowało zwięk-
szoną proliferację komórek nabłonka kanali-
ków proksymalnych jedynie u samców szczu-
rów.
 Mechanizm powstawania nowotworów wą-
troby u myszy po podaniu 1,4-dichlorobenzenu 
drogą pokarmową lub inhalacyjną nie jest do-
kładnie wyjaśniony. Muller (2002) postuluje, że 
za rakotwórcze działanie 1,4-dichlorobenzenu 
na wątrobę u myszy są odpowiedzialne dichlo-
rohydrochinony powstające w wyniku utlenia-
nia izomerów dichlorofenolu oraz produkty ich 
sprzężenia z glutationem. Hissink i in. (1997b) 
stwierdzili, że metabolity produkowane przez 
mikrosomy myszy są około 2-krotnie bardziej 
reaktywne niż w przypadku szczurów i ludzi. 
Około 20% metabolitów wyprodukowanych 
przez mikrosomy myszy wiąże się kowalencyj-
nie z białkami mikrosomalnymi, podczas gdy 
u innych gatunków tylko 6 ÷ 12% (najmniej 
w przypadku człowieka).
 Umemura i in. (1992) stwierdzili proli-
ferację komórek wątroby u szczurów F344 
i myszy B6C3F1 po jednorazowym podaniu 

MECHANIZM DZIAŁANIA TOKSYCZNEGO

wyrażonych w mg/g kreatyniny. Uzyskano 
równanie regresji: 

y = 0,080x + 0,181,
gdzie:

x – stężenie 1,4-dichlorobenzenu w powie-
trzu (w ppb) w ciągu 24 h przed pobra-
niem próby moczu,

y – stężenie 1,5-DCP w moczu w mg/g kre-
atyniny.

 Należy podkreślić, że zależność wyznaczono 
na podstawie pomiarów narażenia w środowi-

sku komunalnym i zmierzony zakres stężeń był 
o 2 ÷ 3 rzędy niższy niż stężenia, które należy 
wziąć pod uwagę, oceniając środowisko pracy, 
dlatego nie można zastosować tej zależności 
do ustalenia wartości DSB dla osób narażo-
nych zawodowo. U pracowników narażonych 
na 1,4-dichlorobenzen o stężeniu 201 mg/m3 

(33 ppm) średnie stężenie 2,5-DCP w moczu 
pobranym pod koniec zmiany wynosiło śred-
nio 100 mg/l (Pagnotto, Walkley 1965), a przy 
narażeniu na 1,4-dichlorobenzen o stężeniu 
61 mg/m3 (10 ppm) około 45 mg/l (Ghittori 
i in. 1985).
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1,4-dichlorobenzenu zgłębnikiem do żołądka. 
Obserwacja ta nie była spójna z faktem, że nowo-
twory wątroby obserwowano jedynie u myszy. 
Zdaniem autorów indukcja proliferacji komórek 
w warunkach narażenia ostrego na 1,4-dichlo-
robenzen nie jest wystarczającym czynnikiem 
przyczynowym jego działania rakotwórcze-
go. Dlatego przeprowadzono drugie badanie, 
w którym substancję podawano przez 4 tygodnie 
(szczury: 75; 150 lub 300 mg/kg mc./dzień; 
myszy: 150; 300 lub 600 mg/kg mc./dzień 
– w każdej grupie było 5 zwierząt). 
W przypadku szczurów z grup odpowiadających 
2 większym dawkom oraz myszy, które otrzymy-
wały 1,4-dichlorobenzen w dawce 300 mg /kg 
mc./dzień, obserwowano jedynie przemijają-

ce zwiększenie proliferacji komórek wątroby 
w 1. tygodniu eksperymentu. U myszy przy 
największej dawce 1,4-dichlorobenzenu zwięk-
szona proliferacja utrzymywała się do końca 
eksperymentu – 16-krotne zwiększenie CRF 
(cumulative replicating index) w 1. tygodniu, 
4-krotne w 4. tygodniu. Porównując zastoso-
wane dawki z dawkami, przy których obserwo-
wano nowotwory u myszy, autorzy stwierdzili, 
że jedynie trwałe zwiększenie liczby podzia-
łów komórek może być przyczyną powstania 
nowotworów. Brak zwiększonej proliferacji 
komórek wątroby u myszy przy najmniejszej 
dawce 1,4-dichlorobenzenu jest zdaniem auto-
rów dowodem na istnienie progu działania ra-
kotwórczego substancji (Umemura i in. 1998).

DZIAŁANIE ŁĄCZNE

Samicom szczura Wistar podawano paszę zawie-
rającą 25 ppm 1,4-dichlorobenzenu lub 125 ppm 
1,1-dichloro-2,2-bis(p-chlorofenylo)etenu 
(p,p’-DDE) w okresie ciąży i laktacji (przez 42 
dni – od 1. dnia ciąży do 21. dnia po porodzie). 
Dzienna dawka 1,4-dichlorobenzenu wynosiła 
około 2 mg/kg mc., a p,p’-DDE około 10 mg/kg 
mc. p,p’-DDE jest trwałym metabolitem pesty-

cydu – 1,1,1 trichloro-2,2-bis(p-chlorofenylo)eta-
nu. U potomstwa płci żeńskiej w wieku 16 tygodni 
zaobserwowano statystycznie istotny (p < 0,05) 
spadek masy jajników (o 20% w stosunku do 
grupy kontrolnej). Skutku tego nie obserwowano 
w grupach narażanych tylko na jedną z wymie-
nionych substancji (Makita 2008).

ZALEŻNOŚĆ SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOŚCI NARAŻENIA

Skutki narażenia zwierząt w zależności od 
dawki lub stężenia 1,4-dichlorobenzenu zesta-
wiono w tabelach: 4., 5. i 6.
 W eksperymentach per os najbardziej wraż-
liwym na działanie 1,4-dichlorobenzenu gatun-
kiem były psy – dawka NOAEL wyznaczona 
w 52-tygodniowym badaniu wynosiła 10 mg/kg 
mc., a skutkiem krytycznym było działanie he-
patotoksyczne. Po podaniu 1,4-dichlorobenze-
nu w dawce 50 mg/kg mc./dzień u zwierząt obu 
płci obserwowano statystycznie istotne zwięk-
szenie względnej masy wątroby (p ≤ 0,01), 
przerost komórek wątroby (u 5/5 samców i 5/5 
samic) z depozytami pigmentów (u 2/5 sam-

ców i 1/5 samic) oraz zwiększenie aktywności 
fosfatazy alkalicznej (AP) we krwi (u 5/5 sam-
ców, średnio 7,2 krotnie; u 5/5 samic, średnio 
4,3 razy), (Naylor, Stout 1996).
 Skutkiem krytycznym narażenia inhalacyj-
nego zwierząt na 1,4-dichlorobenzen w warun-
kach narażenia przewlekłego były zmiany w na-
błonku jamy nosowej spowodowane działaniem 
drażniącym substancji (Aiso i in. 2005b; JBRC 
1995; JISHA 1995). W eksperymencie 2-let-
nim 1,4-dichlorobenzen o stężeniu 458 mg/m3 
u samic szczura F344 spowodował powsta-
nie kulistych złogów kwasochłonnych w ko-
mórkach nabłonka węchowego, a u samców 
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NAJWYŻSZE DOPUSZCZALNE STĘŻENIE (NDS) W POWIETRZU 
I NA STANOWISKACH PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE 

STĘŻENIE W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejące wartości NDS i DSB

Zestawienie istniejących wartości normaty-
wów higienicznych dla 1,4-dichlorobenzenu 
w poszczególnych państwach przedstawiono 
w tabeli 9.
 W większości państw europejskich dopusz-
czalne stężenie 1,4-dichlorobenzenu mieści 
się w zakresie 60 ÷ 122 mg/m3 (10 ÷ 20 ppm). 
Skrajne wartości obowiązują we Francji – 
4,5 mg/m3 (0,75 ppm) oraz w Wielkiej Brytanii 
– 153 mg/m3 (25 ppm). Wartości najwyższych 
dopuszczalnych stężeń chwilowych wynoszą 
od 120 do 306 mg/m3 (20 ÷ 50 ppm). Niektóre 
państwa (Dania, Francja, Niemcy, Szwajcaria) 
uznały omawianą substancję za kancerogen. 
W Szwajcarii ustalono wartość DSB wyno-
szącą 60 mg 2,5-dichlorofenolu/g kreatyniny 
w moczu (DFG 2013a; 2013b; GESTIS 2014; 
DzU 2014 poz. 817; RTECS 2014; SUVA 
2014).
 Ze względu na rakotwórcze działanie 1,4-di-
chlorobenzenu eksperci niemieccy (DFG) 
nie ustalili wartości dopuszczalnych stężeń 
w powietrzu środowiska pracy ani wartości do-
puszczalnego stężenia w materiale biologicz-
nym. Jednocześnie uznali, że istnieje korelacja 
między stężeniem kancerogenu w środowisku 
pracy a stężeniem jego metabolitu w moczu 
i w związku z tym podali wartości równoważ-
ników narażenia dla substancji rakotwórczych 
(EKA). Zależność pomiędzy stężeniem 1,4-di-
chlorobenzenu w powietrzu środowiska pracy 

a stężeniem 2,5-dichlorofenolu przedstawio-
no w tabeli 10. (DFG 2013b). Natomiast nie-
miecki Komitet ds. Substancji Stwarzających 
Zagrożenie (AGS) ustalił następujące wartości 
normatywów: najwyższe dopuszczalne stęże-
nie (MAK 2003) – 6 mg/m3 (1 ppm), a stęże-
nie chwilowe – 12 mg/m3 (2 ppm), (GESTIS 
2014).
 W USA wartość PEL-TWA 1,4-dichloroben-
zenu ustalona przez OSHA wynosi 450 mg/m3 
(75 ppm). Eksperci Amerykańskiej Konferen-
cji Państwowych Higienistów Przemysłowych 
(ACGIH) w 1994 r. zalecili wartość TLV-TWA 
wynoszącą 60 mg/m3 (10 ppm) uznając, że 
wartość ta zabezpieczy ludzi przed działa-
niem drażniącym 1,4-dichlorobenzenu na oczy 
i działaniem toksycznym na nerki. Ponadto 
higieniści amerykańscy uznali 1,4-dichloro-
benzen za substancję o potwierdzonym dzia-
łaniu rakotwórczym na zwierzęta (grupa A3). 
1,4-Dichlorobenzen został również uznany za 
kancerogen zawodowy przez Narodowy In-
stytut Bezpieczeństwa Zawodowego i Zdro-
wia (NIOSH), (ACGIH 2001; 2013a; 2013b, 
NIOSH 1994).
 W Polsce od 2002 r. obowiązują następujące 
wartości normatywów higienicznych 1,4-di-
chlorobenzenu: NDS = 90 mg/m3 i NDSCh = 
180 mg/m3. Wartość NDS ustalono wówczas 
na podstawie wyników półrocznego doświad-
czenia przeprowadzonego w 1956 r. na szczu-
rach, samicach, w którym wyznaczona wartość 
LOAEL dla szczurów narażanych per os 

myszy BDF1 istotnie (p < 0,01) zwiększoną licz-
bę przypadków metaplazji nabłonka węchowe-
go i gruczołowego nosa. 1,4-Dichlorobenzen 
o stężeniu 1830 mg/m3 u samic szczura spowodo-
wał ponadto metaplazję nabłonka gruczołowe-
go nosa (liczba zwierząt ze zmianami była istot-
nie większa niż w grupie kontrolnej: p < 0,01). 

Silne działanie hepatotoksyczne 1,4-dichlo-
robenzenu obserwowano u myszy obu płci, 
a nefrotoksyczne u szczurów samców przy stę-
żeniu 1830 mg/m3. Stężenie 1,4-dichloroben-
zenu wynoszące 122 mg/m3 przyjęto za war-
tość NOAEC dla działania drażniącego.
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wynosiła 188 mg/kg mc./dzień. Przy tej daw-
ce 1,4-dichlorobenzenu obserwowano zwięk-
szenie masy wątroby i nerek oraz ogniska 
martwicze w tych narządach (Hollingsworth 
i in. 1956). Uznano, że przyjęte wartości NDS 
i NDSCh skutecznie ochronią pracowników 
przed działaniem toksycznym 1,4-dichloroben-
zenu na wątrobę i nerki oraz zapewnią ochronę 
przed działaniem drażniącym substancji na oczy 
i błony śluzowe dróg oddechowych. Przed 
2002 r. dla 1,4-dichlorobenzenu obowiązywa-
ła wartość NDS = 20 mg/m3 (Soćko, Czerczak 
2004).
 Eksperci SCOEL w 2014 r. zaproponowali 
wartość dopuszczalnego stężenia (OEL) znacz-
nie mniejszą od dotychczas obowiązujących 
w większości państw (SCOEL 2014). Podstawą 
ustalenia wartości dopuszczalnej były wyniki 
rocznego badania na psach rasy Beagle, którym 
1,4-dichlorobenzen podawano drogą pokar-
mową. Na podstawie otrzymanych wyników 
wyznaczono wartość NOAEL dla działania he-
patotoksycznego 1,4-dichlorobenzenu wyno-

szącą 10 mg/kg mc./dzień (Naylor, Stout 1996). 
Wartość ta jest równoważna narażeniu inha-
lacyjnemu na 1,4-dichlorobenzen o stężeniu 
11 ppm (ok. 67 mg/m3) przy założeniach: 
100% wchłaniania drogą inhalacyjną, objętość 
powietrza 10 m3/zmianę roboczą i masa ciała 
70 kg. Na tej podstawie eksperci SCOEL usta-
lili wartość OEL wynoszącą 12 mg/m3 (2 ppm). 
Wartość chwilową (STEL) zaproponowano, 
biorąc pod uwagę dane dotyczące skutków 
działania drażniącego 1,4-dichlorobenzenu. 
W długoterminowym badaniu inhalacyjnym 
na szczurach wartość NOAEC dla zmian w na-
błonku węchowym nosa wynosiła 122 mg/m3 
(20 ppm). W SCOEL ustalono wartość STEL 
wynoszącą 60 mg/m3 (10 ppm). Ilość wchło-
niętego do organizmu 1,4-dichlorobenzenu 
przez skórę z nasyconego roztworu wodnego 
w ciągu 1 h wyliczona różnymi modelami mate-
matycznymi wynosi od kilku do ponad 300 mg. 
Z tego względu eksperci SCOEL zapropono-
wali oznakowanie substancji jako wchłaniają-
cej się przez skórę (SCOEL 2014).

      Tabela 9. 
Normatywy higieniczne 1,4-dichlorobenzenu w środowisku pracy, w poszczególnych państwach 
(ACGIH 2013a; 2013b; DFG, 2013a; GESTIS 2014; DzU 2014, poz. 817; RTECS 2014; SCOEL  2014; SUVA 2014)

Państwo 
(rok wydania wykazu)

Wartości NDS NDSCh NDSP Uwagi

mg/m3 (ppm) wchłanianie 
przez skórę pozostałe uwagi

Australia (2008) 150 (25) 300 (50) – – –
Austria (2007) a 122 (20) a 306 (50) a – Sk –
Belgia (2002) 61 (10) 306 (50) – – –
Dania (2011) 60 (10) 120 (20) – – Carc.
Filipiny (1993) 450 (75) – – – –
Finlandia (2011) 120 (20) 300 (50) – – –
Francja (2006) 4,5 (0,75) 306 (50) – – Carc.
Hiszpania 122 (20) 306 (50) – – –
Holandia (2003) 150 300 – – –
Irlandia 122 (20) 306 (50) b – – –
Islandia (2011) 60 (10) 306 (50) – – –
Japonia (2012) 60 (10) - – – –
Meksyk (2004) 450 (75) 675 (110) – – –
Niemcy (2013) Carc. 2

germ cell 
muta. 3B

   DFG 
   AGS

–
6 (1)

–
12 (2) b

H

Nowa Zelandia (2002) 153 (25) 306 (50) – – –
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Objaśnienia:
a  – wartość TRK oparta na technicznej możliwości zrealizowania.
b  – 15 min.
Sk, H  – substancja wchłaniająca się przez skórę.
Carc.  – substancja rakotwórcza.
Carc. 2  – klasyfi kacja DFG - substancja rozważana jako rakotwórcza dla ludzi, ponieważ istnieją wystarczające dane z długotermino-

wych badań na zwierzętach. Ograniczone dane pochodzące z badań na zwierzętach mogą być poparte dowodami potwierdza-
jącymi, że substancja wywołuje raka na drodze mechanizmów charakterystycznych dla człowieka oraz wynikami testów in 
vitro i krótkoterminowych badań na zwierzętach.

Carc. 3  – klasyfi kacja SUVA – kategoria 3 zawiera substancje, które ze względu na możliwe działanie rakotwórcze u ludzi mogą budzić 
obawy, ale informacje są niewystarczające do dokonania zadawalającej oceny. Istnieją pewne dane pochodzące z odpowied-
nich badań na zwierzętach, ale nie są one wystarczające do umieszczenia substancji w kategorii 2.

Carc. D  – klasyfi kacja SCOEL – grupa D oznacza substancję rakotwórczą nie mającą właściwości genotoksycznych, działającą progowo.
Ca  – klasyfi kacja NIOSH – kancerogen zawodowy.
A3  – klasyfi kacja ACGIH – czynnik o potwierdzonym działaniu rakotwórczym na zwierzęta i nieznanym działaniu na ludzi.
DFG – Niemiecka Komisja do Badań Zagrożenia Zdrowia Związkami Chemicznymi w Miejscu Pracy (Deutsche Forschungsgeme-

inschaft).
AGS  – Komitet ds. Substancji Stwarzających Zagrożenie (Ausschuss für Gefahrstoffe).

Państwo 
(rok wydania wykazu)

Wartości NDS NDSCh NDSP Uwagi

mg/m3 (ppm) wchłanianie 
przez skórę pozostałe uwagi

Polska (2002) 90 180 – – I
Szwajcaria (2011) 122 (20) – – Sk Carc. 3
Szwecja (2005) 60 (10) 120 (20) b – – –
Turcja (1993) 450 (75) – – – –
UE 2000/39/WE 122 (20) 306 (50) – – –
Propozycja SCOEL/
SUM/65 (konsultacje 
publiczne w 2013 r., 
ale nie ma w pro-
jekcie 4. wykazu)

12 (2) 60 (10) – – Carc. D

USA:
   ACGIH (2001) 60 (10) – – – A3
   OSHA 450 (75) – – – –
   NIOSH – – – – Ca
Węgry (2000) 122 306 – – –
Włochy 122 (20) 306 (50) – – –
Wielka Brytania (2007) 153 (25) 306 (50) – – –

      Tabela 10. 
Wartości równoważników narażenia (EKA) ustalone dla 1,4-dichlorobenzenu jako substancji rakotwórczej
(DFG 2013b)

Stężenie 1,4-dichlorobenzenu w powietrzu,
mg/m3 (ppm)

Stężenie 2,5-dichlorofenolu w moczu a

(po hydrolizie), mg/g kreatyniny
61 (10)  20
122 (20)  40
306 (50) 100

Objaśnienia:
a   –  próbka moczu pobrana pod koniec narażania lub zmiany roboczej; w przypadku długotrwałego narażenia po kilku zmianach roboczych.

 cd. tab. 9.
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Podstawy proponowanej wartości 
NDS i DSB

Wartość NDS dla 1,4-dichlorobenzenu wypro-
wadzono, przyjmując wartość NOAEL 10 mg/kg 
mc./dzień uzyskaną w badaniach na psach, któ-
rym związek podawano per os (w kapsułkach) 
przez 52 tygodnie (Naylor, Stout 1996). Skut-
kiem krytycznym było działanie hepatotoksycz-
ne substancji. Do przeliczenia dawki (Dw) na 
ekwiwalentne dzienne stężenie (Dc) zastosowa-
no wzór:

DC = Dw · Wh / Vh ,
gdzie:

Dc –  ekwiwalentne dzienne stężenie (mg/m3),
Dw –  dawka (mg/kg mc./dzień),
Wh –  masa człowieka 70 kg,
Vh – objętość powietrza wdychanego przez 

człowieka przez 8 h – 10 m3.

DC = 10 mg/kg mc. · 70 kg/10 m3 = 70 mg/m3.

Wartość najwyższego dopuszczalnego stęże-
nia (NDS) wyliczono na podstawie wzoru:

NDS = DC / UF,,
gdzie:

UF – współczynnik niepewności równy 
iloczynowi następujących współ-
czynników:
A = 2 – współczynnik związany z 

różnicami wrażliwości osob-
niczej u ludzi,

B = 3 – różnice międzygatunkowe i 
droga podania (eksperyment 
na psach, per os),

C = 1 – przejście z narażenia krótko-
terminowego do przewlekłe-
go (eksperyment przewlekły)

D = 1 – zastosowano wartość NO-
AEL

E = 1 – współczynnik modyfi kacyj-
ny (dotyczy oceny komplet-
ności danych oraz potencjal-
nych skutków odległych).

Po zastosowaniu współczynników niepewności 
obliczono wartość NDS na podstawie wzoru:

 Zaproponowano wartość NDS 1,4-dichloro-
benzenu na poziomie 12 mg/m3. Należy pod-
kreślić, że obliczone ekwiwalentne stężenie 
(70 mg/m3) jest ponad 6-krotnie mniejsze od 
wartości NOAEC wynoszącej 458 mg/m3, wy-
znaczonej dla działania drażniącego, hepato- 
i nefrotoksycznego 1,4-dichlorobenzenu w 
2-letnim eksperymencie inhalacyjnym na 
szczurach i myszach (Aiso i in. 2005b). 
 Z uwagi na zapobieganie pikowym stęże-
niom substancji działającej drażniąco zapro-
ponowano ustalenie wartości najwyższego do-
puszczalnego stężenia chwilowego (NDSCh) 
na poziomie 3 razy NDS, czyli 36 mg/m3.
 Brak jest ilościowych danych dotyczących 
wchłaniana 1,4-dichlorobenzenu przez skó-

rę. Do uzasadnienia oznakowania substancji 
jako wchłaniającej się przez skórę wykorzy-
stano dane uzyskane z zastosowaniem mo-
deli matematycznych. Największą wartość 
szybkości wchłaniania 1,4-dichlorobenze-
nu przez skórę obliczono modelem Fise-
rovej-Bergerovej i in. (1990) i wynosi ona 
0,1840 mg/cm2/h. Oznacza to, że np. przy kon-
takcie substancji ze skórą rąk i przedramion 
(około 2000 cm2) wchłonie się ponad 300 mg 
substancji w ciągu 1 h. Szybkości wchłania-
nia 1,4-dichlorobenzenu przez skórę obliczo-
ne innymi modelami są mniejsze i wynoszą 
odpowiednio: 0,0268 mg/cm2/h (Kupczewska-
-Dobecka i in. 2010) oraz 0,0046 mg/cm2/h 
(Guy, Potts 1992; 1995), co odpowiada 



1,4-Dichlorobenzen. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkości narażenia zawodowego

53

ZAKRES BADAŃ WSTĘPNYCH I OKRESOWYCH, NARZĄDY (UKŁADY) 
KRYTYCZNE, PRZECIWWSKAZANIA LEKARSKIE DO ZATRUDNIENIA

Zakres badania wstępnego 

Ogólne badanie lekarskie ze zwróceniem uwa-
gi na: układ nerwowy, oddechowy, spojówki 
i wątrobę, a w zależności od wskazań – badanie 
neurologiczne. 
Badania pomocnicze: spirometria, morfologia 
krwi z rozmazem, badania czynności wątroby 
(AlAT, AspAT, GGTP, bilirubina w surowicy 
krwi) i badania czynności nerek (ogólne bada-
nie moczu, kreatynina w surowicy krwi).

Zakres badania okresowego
 
Ogólne badanie lekarskie ze zwróceniem uwa-
gi na: układ nerwowy, oddechowy, spojówki 
i wątrobę, a w zależności od wskazań – badanie 
neurologiczne.
Badania pomocnicze: spirometria, morfologia 
krwi z rozmazem, badania czynności wątroby 
(AlAT, AspAT, GGTP, bilirubina w surowicy 
krwi), badania czynności nerek (ogólne bada-
nie moczu, kreatynina w surowicy krwi).
Częstotliwość badań okresowych: co roku lub 
co 2 lata.

Zakres ostatniego badania okresowego 
przed zakończeniem aktywności 
zawodowej

Ogólne badanie lekarskie ze zwróceniem uwa-
gi na: układ nerwowy, oddechowy, spojówki 
i wątrobę, a w zależności od wskazań – badanie 
neurologiczne.
Badania pomocnicze: spirometria, morfologia 
krwi z rozmazem, badania czynności wątroby 
(AlAT, AspAT, GGTP, bilirubina w surowicy 
krwi), badania czynności nerek (ogólne bada-
nie moczu, kreatynina w surowicy krwi).

U w a g a
Lekarz przeprowadzający badanie profi lak-
tyczne może poszerzyć jego zakres o dodatko-
we specjalistyczne badania lekarskie oraz ba-
dania pomocnicze, a także wyznaczyć krótszy 
termin następnego badania, jeżeli stwierdzi, że 
jest to niezbędne dla prawidłowej oceny stanu 
zdrowia osoby przyjmowanej do pracy lub pra-
cownika.

dr n. med. EWA WĄGROWSKA-KOSKI
Instytut Medycyny Pracy
im .prof. dr. med. Jerzego Nofera
91-348 Łódź
ul. św. Teresy od Dzieciątka Jezus 8

wchłonięciu odpowiednio około 54 i 9 mg 
przez skórę rąk i przedramion w ciągu 1 h. 
Szybkość wchłaniania i ilości wchłoniętej 
substancji uzyskane z zastosowaniem modelu 
Fiserovej-Bergerovej i in. (1990) uznano za 
„najgorszy możliwy przypadek” i zapropono-
wano oznakowanie „skóra” – wchłanianie sub-
stancji przez skórę może być tak samo istotne, 

jak przy narażeniu drogą oddechową. Ze wzglę-
du na działanie drażniące 1,4-dichlorobenzenu 
zaproponowano również oznakowanie „I”.
 Dostępne dane nie są wystarczające do usta-
lenia dla 1,4-dichlorobenzenu wartości do-
puszczalnego stężenia w materiale biologicz-
nym (DSB).
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Narządy (układy) krytyczne 

Ośrodkowy układ nerwowy, układ oddechowy, 
spojówki, układ krwiotwórczy, wątroba i nerki.

Przeciwwskazania lekarskie 
do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami lekarskimi do zatrudnie-
nia są:

 – choroby ośrodkowego układu nerwo-
wego

 – astma oskrzelowa
 – przewlekła choroba obturacyjna płuc
 – przewlekłe stany zapalne spojówek
 – przewlekłe przerostowe i zanikowe 

zapalenie błon śluzowych górnych dróg 
oddechowych

 – choroby układu krwiotwórczego
 – choroby przebiegające z upośledzeniem 

funkcji wątroby.

U w a g a
Wymienione przeciwwskazania dotyczą kan-
dydatów do pracy.
O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrud-
nienia powinien decydować lekarz sprawujący 
opiekę profi laktyczną, biorąc pod uwagę wiel-
kość i okres trwania ekspozycji zawodowej 
oraz ocenę stopnia zaawansowania i dynamikę 
zmian chorobowych. 
Związek wykazuje działanie drażniące.
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